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1. Introduction
In recent years, the phenomenon of spreading anti-
biotic-resistant strains has been reported in Poland as 
well as around the world [19]. In 2013, The Centres 
for Disease Control and Prevention (CDC) published 
a report describing the microorganisms that constitute 
the greatest public health threat in the United States, 
among which in the first place is occupied by carba pe-
nem-resistant Enterobacteriaceae strains (CRE – Carba-
penem – Resistant (CR) Enterobacteriaceae) [3, 45].
It is estimated that annually in the United States, at 
least 2 million patients are diagnosed with infectious 
diseases caused by bacteria resistant to one or more 
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Abstract: In recent years in Poland as well as globally at an alarming rate, the number of bacteria producing mechanisms of antibiotic 
resistance has been increased. The major source of concern is the emergence and dissemination of carbapenem-resistant Enterobac­
teriaceae (CRE). Carbapenems are considered as last resort drugs for the treatment of multidrug-resistant (MDR) bacterial infections. 
At the present time the greatest menaces to public health are strains producing KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemases), NDM 
(New Delhi Metallo-β-lactamase) and OXA-48 (Oxacillinase-48). Carbapenemase-producing Enterobacterales have been resistant to most 
and sometimes even to all drugs that would be considered for treatment. Therefore, the accurate therapeutic options for the treatment 
of infections due to CRE strains are limited to the following antibiotics: colistin, tigecycline, fosfomycin, and aminoglycosides. Moreo-
ver, combination therapy containing two or more antibiotics has been recommended for the treatment of severe infections caused by 
carbapenemase-producing Enterobacterales. Due to the rapid spread of carbapenem-resistant strains and the lack of new antibiotic drug 
development, there is an urgent need to broaden our knowledge regarding antibiotic resistance.
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Streszczenie: W ostatnich latach w Polsce jak również na całym świecie w zastraszającym tempie rośnie liczba bakterii wytwarzających 
mechanizmy oporności na antybiotyki. Głównym problemem jest pojawienie się i rozprzestrzenianie bakterii z rodziny Enterobacteriaceae 
opornych na karbapenemy (CRE), czyli antybiotyki uznawane za leki ostatniej szansy w leczeniu zakażeń wywołanych przez bakterie wielo- 
 leko oporne (MDR). W chwili obecnej największe zagrożenie dla zdrowia publicznego stanowią szczepy Enterobacterales wytwarzające 
mechanizm KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemases), NDM (New Delhi Metallo-β-lactamase) czy OXA-48 (Oxacillinase-48), 
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szym jedynymi skutecznymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu zakażeń wywołanych przez szczepy CRE pozostają: kolistyna, tyge-
cyklina, fosfomycyna czy aminoglikozydy. Ponadto, terapia skojarzona obejmująca dwie lub więcej grup antybiotyków zalecana jest 
w terapii ciężkich infekcji spowodowanych przez szczepy Enterobacterales produkujące karbapenemazy. W związku z gwałtownym roz-
przestrzenianiem się szczepów opornych na karbapenemy jak również z brakiem nowych opcji terapeutycznych tak cenna jest wiedza na 
temat mechanizmów nabywania oporności na antybiotyki.
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groups of antibiotics. Moreover, nearly 23,000 of these 
patients die and the immediate cause of death is the 
developing infection due to ineffective antimicrobial 
therapy [3]. Data from the CDC report indicates that 
in the USA more than 14,000 patients are diagnosed 
with the so-called Healthcare Associated Infections 
(HAI) caused by Enterobacterales strains. It should 
be emphasized that for the vast majority of people, 
i.e. in more than 9,300 people, the etiological factor 
is microorganisms resistant to carbapenems, of which 
as many as 7,900 cases are infections caused by Kleb­
siella pneumoniae CR strains, and nearly 1,400 are 
caused by the rods of Escherichia coli CR. What is more, 
it should be underlined that nearly 600 of these patients 
die each year [3]. 
On the other hand, data from Europe indicates that 
about 25,000 patients die per year due to infections 
caused by the Multidrug-Resistance bacteria (MDR) 
[96]. The analysis of ECDC (European Centre for Dis-
ease Control) reports points to the conclusion that the 
frequency of the incidence of carbapenem-resistant 
K. pneumoniae strains in Poland in 2013 reached 0.8%, 
as in most EU countries. Only in three countries (Ice-
land, Montenegro and North Macedonia) no cases of 
carbapenemase-producing bacteria were reported. 
In Italy, in turn, the dissemination of these micro-
organisms was at the level of 34.3%; while in Greece 
it reached 59.4%. In Poland in 2014, the percentage of 
isolation of K. pneumoniae strains resistant to carbapen-
ems increased slightly to the level of 1.3%. It should also 
be noted that the highest percentage of CR strains was 
recorded in Greece (62.3%); followed by Italy (32.9%) 
and Romania (31.5%). Only 0.5% of K. pneumoniae 
strains insensitive to this group of antibiotics were 
observed in Poland in 2015, while in Greece, Italy and 
Romania this percentage was: 61.9%; 33.5% and 24.7%, 
respectively [24, 82]. In turn, data from 2016 indicates 
that the prevalence of carbapenemase-producing 
K. pneumoniae bacteria in our country was 2.1%. As 
in previous years, 66.9%; 33.9%; 31.4% of the cases of 
isolating K. pneumoniae CR strains were reported in 
Greece, Italy and Romania, respectively. In addition, 
in Norway, Estonia, Lithuania, Croatia and the Czech 
Republic in 2016, there were no individual cases of the 
incidence of carbapenemase-producing K. pneumoniae 
[82]. The latest report from 2017 shows that the dissem-
ination of carbapenem-resistant K. pneumoniae bacteria 
in our country has increased sharply to an alarming 
level of as much as 6.4%. In turn, the highest percent-
age of isolating these microorganisms was observed in 
Greece (64.7%) and Italy (29.7%). It is also worth not-
ing that no strains resistant to carbapenems have been 
reported in Norway, Slovenia, Estonia or Croatia [82]. 
Taking into account the above data, there is a justi-
fied need for continuous updating and monitoring drug 
resistance of CRE strains [94]. It should also be empha-
sized that the microbes which produce the following 
mechanisms, i.e. MBL, KPC or OXA-48 are spreading 
around the world with great ease and speed. The list of 
countries in which carbapenemase-producing strains 
have been identified is constantly growing and over the 
past few years it has come to also include Poland [45].
2. Carbapenemases
Carbapenems were introduced to healthcare in the 
early 1980s. It should be noted that at present they con-
stitute the latest generation of β-lactam antibiotics with 
the widest spectrum of action. Moreover, carbapenems 
are often recognized as the so-called “last resort” medi-
cations of in the treatment of severe infections caused by 
MDR [43]. Rapid dissemination of strains with mecha-
nisms of resistance to carbapenems among both hospital 
as well as ambulatory patients has caused great concern 
in recent years. Moreover, the drastically decreasing 
number of new antibiotics raises serious concerns about 
the effective treatment of patients in the future [45].
It should be highlighted that bacteria of the order 
Enterobacterales, producing carbapenemase are cur-
rently the biggest threat and a great challenge for medi-
cine and microbiology [57].
2.1. Metallo-β-lactamases
One of the most clinically and epidemiologically 
important mechanism of resistance to carbapenems 
is β-class metallo-beta-lactamases (MBL) produced 
mainly by notfermentative rods e.g. Pseudomonas 
aeru ginosa and less frequently by bacteria of the Entero­
bacteriaceae family, e.g. K. pneumoniae or E. coli. Fur-
thermore, MBL-producing strains are classified as 
resistant to penicillins (including β-lactamase inhibi-
tors), cephalosporins and carbapenems with the excep-
tion of aztreonam, although the use of monobactams in 
therapy should be based on the result of microbiologi-
cal quantification. Importantly, metallo-β-lactamases 
require zinc ions as cofactors for the hydrolysis reaction 
of β-lactam antibiotics [27, 53, 57, 73]. Three subclasses 
are currently distinguished on the basis of differences 
in the amino acid sequence and the structure of the 
active centre. The B1 and B3 subclasses have two biva-
lent zinc ions in the active centre, while the B2 subclass 
only has one zinc ion [48]. Genes responsible for the 
production of metallo-β-lactamases are found on the 
chromosome, plasmids or integrons. In environmen-
tal bacteria, e.g. Stenotrophomonas maltophilia, Bacillus 
cereus, Caulobacter crescentus or Aeromonas hydrophila, 
many species-specific MBL chromosomally encoded 
enzymes have been discovered [53, 57]. At present, the 
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following types of MBL with clinical significance are 
distinguished, i.e. IMP, VIM, NDM, SPM, IND, GIM, 
SIM, KHM, AIM or DIM [12, 16, 53, 73].
The first case of bacteria with the acquired MBL 
mechanism, i.e. IMP-1 was detected in P. aeruginosa in 
1991 in Japan. Subsequently, in 1997 the VIM-1 type 
was identified in Italy, and SPM-1 in Brazil. It should be 
stressed that since then, and especially since the second 
half of the 1990s, the number of MBL (+) strains caus-
ing epidemic outbreaks (Greece, Italy, Canada, Korea, 
Kenya) has been growing steadily [16, 29, 53, 80, 85, 
89]. In addition, over the period of 2002–2006 in Tuni-
sia, 35 cases of P. aeruginosa strains producing MBL 
mechanisms of VIM-2 type were recorded. Importantly, 
the gene cassette blaVIM-2 was located within the inte-
gron of class I [29].
In turn, Papa Ezdra R. et al. characterized the bac-
terium P. aeruginosa VIM-2 (+) isolated in Uruguay 
(2011–2013). Based on the MLST method, most of the 
tested bacteria were classified to the following sequen-
tial type, i.e. ST155 and, to a lesser extent, ST1565 or 
ST1195. It should be mentioned that P. aeruginosa 
ST155 bacterium producing VIM-2 was also detected 
in Spain [65].
The mechanism of MBL was identified for the first 
time in Poland among P. aeruginosa bacilli in 1998–2000 
[53]. In turn, during the period of 1998–2006, a total of 
20 strains of the genus Pseudomonas spp. (P. aeruginosa 
n = 18, Pseudomnas putida n = 2) producing MB-type 
carbapenemases were isolated at the Centrum Zdrowia 
Dziecka in Warszawa [Children’s Health Institute in 
Warsaw]. Using the PCR method among the majority of 
bacteria the blaVIM-4 genes were found while in two iso-
lates blaVIM-2. In addition, the genes encoding MBL were 
located on the chromosome, and in all analysed bacteria, 
class 1 integrons were detected [66]. In north-eastern 
Poland (September 2012 – December 2013), 45 strains 
of P. aeruginosa MBL (+) were detected in a succession 
from patients hospitalized at the University Clinical 
Hospital in Białystok. Eventually, resistance genes i.e. 
blaVIM-2, were identified in three isolates, whereas blaVIM-4 
was identified in only one strain. Importantly, in the 
bacterium P. aeruginosa, the blaVIM genes were located 
in the class 1 integron. The analysis of genetic related-
ness using the PFGE method allowed for classifying the 
tested VIM (+) strains into four unrelated pulsotypes 
(AD). In turn, the MLST technique enabled the isola-
tion of the following sequential types, i.e. ST111, ST27, 
ST17 and interestingly ST2342. It is worth mentioning 
that in the isolate of Ps21 (ST2342) VIM-2 (+) a unique 
sequence of gene cassettes was found, previously not 
described in P. aeruginosa [52]. In turn, the first strain of 
K. pneumoniae producing the VIM-4 type was identified 
in 2008 in Bydgoszcz in a 61-year-old patient under-
going a surgical operation [53, 79]. 
In summary, eight strains of MBL (+) were isolated 
in Poland from 2006 to 2008, and in 2009, 2010 and 
2011 respectively: 22, 23, 31 of 39 hospitals located in 
24 cities. The dominant producers of the MBL mecha-
nism were: E. cloacae – 50.0%, S. marcescens – 17.9%, 
K. oxytoca – 16.7% or K. pneumoniae – 11.9%. The 
vast majority of isolates produced the VIM type MBL 
mechanism (93.8%), whereas in the three S. marcescens 
strains, the IMP type was identified [12]. 
Another mechanism, i.e. KHM-1 was first reported 
in Citrobacter freundii in Japan (1997) while GIM-1 
in P. aeruginosa in Germany (2002). Recently, the per-
centage of the isolation of GIM-1 strains has also been 
increasing, this mechanism has been identified, among 
others, in the following bacteria, i.e. Serratia marc­
escens, E. cloacae, P. putida, Acinetobacter pittii, and, 
what is more dangerous, in E. coli, Klebsiella oxytoca or 
C. freundii. All cases of GIM-1 (+) strains were regis-
tered in Germany, mostly in Düsseldorf or in locations 
lying 40 km away from that city [38, 40, 60]. Other vari-
ants of metallo-β-lactamases, i.e. SPM-1, SIM-1, DIM-
1, TMB-1 and AIM-1 are produced by notfermenta-
tive rods, i.e. Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. and 
until now these mechanisms have not been detected in 
the bacilli of the order Enterobacterales [48, 60].
In 2008, the first case of bacterium from the fam-
ily Enterobacteriaceae was recorded with a new type of 
MBL resistance – NDM-1 enzyme (New Delhi Metallo-
β-lactamase), encoded by the gene blaNDM-1, hydrolysing 
all β-lactam antibiotics except aztreonam [10, 57, 68]. 
It is also worth emphasizing that currently as many as 
16 variants of NDM are distinguished, with the pres-
ence of NDM-1 in microorganisms being established 
in the overwhelming majority of cases [45]. NDM-1 is 
a monomer with a molecular weight of 28 kDa which, 
compared to the VIM-1/VIM-2 type, exhibits only 
32.4% similarity. In addition, NDM-1 binds cepha-
losporins more tightly than VIM-2, and in particular 
cefuroxime, cefotaxime and cephalothin, as well as 
penicillin and, which is interesting, does not bind to 
carbapenems as strongly as IMP-1 or VIM-2, but still 
hydrolyses them in a similar amount [48, 91]. Moreo-
ver, in the bacilli of K. pneumoniae blaNDM genes are 
located mainly on the following plasmids, i.e. IncA/C, 
IncF, IncR, IncH, IncN, IncL/M or IncX [45].
It should be noted that among the NDM (+) 
strains, the presence of other determinants of antibi-
otic resistance has been established a number of times, 
among others resistance to aminoglycosides (16 S RNA 
methylase), quinolones (Qnr), macrolides (esterases), 
rifampicin, chloramphenicol or sulfamethoxazole [60]. 
For example, carbapenemase production in K. pneumo­
niae strains is presented in Tab. I.
The new NDM-1 enzyme was first detected in 
K. pneumoniae isolated from the urine of a 59-year-old 
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male (Sweden), hospitalized in India in January 2008 
[10, 57, 68]. In addition, the patient was found to be an 
E. coli NDM-1 (+) carrier, with the bacterium present 
in faeces [10]. After the first report there were further 
reports testifying to the spread of NDM-1 (+) strains 
within various species of Enterobacterales in countries 
such as India, Pakistan and Bangladesh, at the same time 
indicating the above-mentioned countries as the pri-
mary source from which NDM strains –1 (+) reached 
European countries, USA, Australia or African coun-
tries [44, 57, 59]. Most likely, the first bacterium to 
acquire the blaNDM-1 gene was Acinetobacter baumannii 
[57, 68]. In Poland, the first strain of New Delhi Metallo-
β-lactamase appeared in August 2011 in E. coli isolated 
from a 53-year-old man of Polish citizenship transported 
from Congo to an Intensive care Unit (ICU) in Warsaw. 
The isolated E. coli 5428/11 strain produced simultane-
ously NDM-1, CTX-M-15, TEM-1 and OXA-1 and was 
characterised by susceptibility to only to tigecycline and 
colistin. Despite 12 days of colistin treatment, the patient 
died as a result of multiple organ failure. What is signifi-
cant, transmission of E. coli MBL (+) to other patients at 
the ICU ward did not take place at the hospital [21]. In 
Poland, successive strains of NDM (+) (K. pneumoniae 
ST11) were isolated from 4 patients hospitalized in 2012 
(November-December) in Poznań. What is more, the 
above-mentioned patients did not travel in 2012 [4, 33]. 
Since 2013, the number of NDM (+) strains isolated in 
Table I
The global dissemination of K. pneumoniae strains producing carbapenemases
NDM-1 – K. pneumoniae
Endemic spread of bacteria India, Pakistan, Bangladesh, Poland
List of countries where the CR-NDM-1 Canada, USA, Mexico, Guatemala, Colombia, Brazil; Spain, France, Great Britain, Italy,
strains have been isolated Switzerland, Greece, Ireland, Germany, the Netherlands, the Czech Republic, Hungary, 
 Romania, Croatia, Norway, Sweden and Finland; Morocco, Tunisia, Algeria, Libya, Saudi
 Arabia, Egypt, Kenya, South Africa, Madagascar, Mauritius; Oman, China, South Korea,
 Japan, Taiwan, Singapore, Russia, Turkey, Yemen, Sri Lanka, Nepal, Thailand; Vietnam,
 Malaysia, Israel, Iraq, Iran; Australia, New Zealand.
KPC – K. pneumoniae
Endemic spread of bacteria USA, Colombia, Argentina, Brazil, Italy, Greece, Poland, Israel, China, Taiwan
List of countries in which the CR-KPC Canada, Mexico, Cuba, Uruguay, Puerto Rico; Spain, France, Belgium, the Netherlands,
strains have been isolated Germany, Ireland, Sweden, Finland, Hungary, Portugal, Austria, the Czech Republic,
 Denmark, Norway and Croatia; Algeria, Egypt, South Africa; Russia, India, South Korea,
 Turkey, Pakistan, Japan, Iran, United Arab Emirates; Australia.
OXA-48 – K. pneumoniae
Endemic spread of bacteria Turkey, Morocco, Tunisia, Libya, Egypt, India
List of countries where the CR-OXA-48 Canada, USA, Argentina; Spain, France, Germany, Switzerland, Belgium, the Netherlands,
strains have been isolated Great Britain, Italy, Ireland, Poland, Finland, Hungary, Romania, Bulgaria; Algeria, Senegal,
 South Africa, Saudi Arabia; Russia, Oman, Japan, Sri Lanka, Thailand, Singapore, Kuwait,
 Lebanon, South Korea, Israel, Iran, United Arab Emirates; Australia, New Zealand.
Coexistence of resistance mechanisms in K. pneumoniae strains
The name of the country Mechanisms of resistance detected in K. pneumoniae
Brazil NDM-1/KPC-2
Malaysia NDM-1/OXA-232






United Arab Emirates NDM-1/OXA-48
Australia NDM-1/OXA-48
Morocco NDM-1/OXA-48
Singapore NDM-1/OXA-181 and NDM-5/OXA-181
USA NDM-1/OXA-232
France NDM-1/OXA-232
Based on [9, 45].
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Poland has increased at an alarming rate. In 2013–103 
cases were recorded, while in 2014–247. It is worth 
noting that from 2012 to 2014, two main outbreaks 
were observed in Poland with the epicentre in Poznań 
(n = 176) and Warsaw (n = 191), where in most cases the 
pandemic clone of K. pneumoniae ST11 was the alarm 
factor [4]. Then, in 2015, 470 NDM (+) strains were 
recorded successively, and in 2016 as many as 1771. In 
summary, in total over the period of 2011–2016, 2,596 
cases of isolating bacteria with the NDM-1 resistance 
mechanism were established. Moreover, 93.3% of these 
patients were hospitalized, 4.35% were outpatients and 
only 2.3% were people staying at care and curative 
institutions, nursing homes or hospices. In addition, 
carriers were found in 57.3% of cases, and in 42.7% of 
patients additionally signs of infection occurred. Taking 
into account the age of patients, up to 65% of patients 
were people > 65 years of age [94]. In 2016, the high-
est percentage of the isolation of NDM (+) strains in 
the country was recorded in Masovian (n = 1394) and 
Podlaskie (n = 260) provinces [94]. 
It should be pointed out that in the first quarter of 
2017, the number of 785 patients in Poland in whom 
Enterobacterales occurrence was found, mainly K. pneu­
moniae strains producing New Delhi type carbapen-
emase, raised great concern. In the provinces: Masovian 
n = 545 cases, followed by Podlaskie n = 186, Warmian-
Masurian n = 18, and Świętokrzyskie n = 10 cases were 
recorded. In addition, the number of centres in which 
NDM bacteria were identified in and around Warsaw 
was n = 74, while in Podlaskie Province n = 17. It should 
be noted that in the first quarter of 2017, compared to 
the first quarter of 2016, throughout the country an 
alarming increase was recorded in isolating bacteria 
of the order Enterobacterales, mainly NDM-producing 
K. pneumoniae from 310 to 785 (150%). It is worth 
emphasizing that the number of provinces in which 
NDM (+) bacteria were found to rose from 8 to 13. 
The most significant changes were recorded in Maso-
vian Province, where the incidence of NDM-producing 
strains increased from 273 to 545 cases, while in Pod-
laskie Province from 26 to 186. In addition, it should be 
concluded that the epidemic spread of NDM-producing 
K. pneumoniae occurs in these provinces. The number 
of patients with infections in the first quarter of 2017 
in Masovian Province amounted to 384 (n = 193 – the 
first quarter of 2016), while in Podlaskie 121 (n = 13 
– the first quarter of 2016). What is more, there 
was also a sharp increase in the cases of isolating NDM-
producing Enterobacterales in the following provinces: 
Warmian-Masurian and Świętokrzyskie [95]. In turn, 
in the second quarter of 2017, there was a  disturb-
ing increase in the frequency of isolating NDM  (+) 
bacteria in the following provinces: Pomeranian, 
Lower Silesian, West Pomeranian and Wielkopolskie. 
While in Małopolskie Province it took place in the third 
quarter of 2017.
In summary, in the first three quarters of 2017, 
a  record number of NDM (+) isolates in Poland, i.e. 
n = 2512, was confirmed by KORLD (National Reference 
Centre for Microbial Susceptibility to Medications). In 
total, in the first quarter n = 991 strains producing the 
NDM mechanism were recorded, and in the second and 
third quarters n = 1016 and n = 505 cases, respectively. 
The highest incidence of the rods of Enterobacterales 
NDM (+) was recorded in Warsaw, i.e. I quarter n = 365, 
II quarter n = 422, III quarter n = 137. In turn, in Maso-
vian Province (excluding Warsaw), in the first quarter 
the number of NDM carbepenemase-producing bacte-
ria was n = 353, in the second quarter n = 304 and in the 
third quarter n = 137. Whereas in Podlaskie Province, 
n = 207 NDM (+) bacteria were identified in the first 
quarter, and in the second and third quarters, n = 168 
and n = 196 strains respectively [97].
The report by KORLD points to the conclusion 
whereby in Poland in 2017 the majority of the bacilli 
of Enterobacterales NDM (+) were K. pneumoniae bac-
teria (n = 2291, 91.2%). The remaining species of Gram- 
negative bacteria were isolated with a much smaller 
percentage share, i.e. E. coli (n = 18, 0.7%), E. cloacae 
(n = 3, 0.1%) or C. freundii (n = 1, 0.03%) [97]. 
The incidence of strains producing the NDM mech-
anism in Poland over the period of 2011–2017 is shown 
in Fig. 1.
Undoubtedly, a huge increase in the isolation of 
strains producing the New Delhi-type metallo-β-
lactamase in Poland, and more frequent occurrence 
of epidemic centres in various regions of the country, 
or finally new clones of bacteria (e.g. K. pneumoniae 
– ST147, E. coli – ST410, ST448, ST405, ST131) pro-
ducing the above mechanism of resistance, caused it 
to become one of the most significant current prob-
lems in the field of drug resistance in our country [94]. 
The main producers of NDM (+) are bacteria from 
the Enterobacteriaceae family, i.e. K. pneumoniae and 
E. coli [8, 48]. Nevertheless, carbapenemases were also 
detected in the following bacteria: K. oxytoca, E. cloacae, 
C. freundii, Proteus mirabilis, Salmonella spp., Providen­
cia spp. and with a slightly smaller percentage share in 
Acinetobacter spp. or P. aeruginosa [18].
European reports show that in 2013, only two 
countries recorded single hospital outbreaks caused by 
microorganisms producing the NDM mechanism. In 
turn, in 2015, five countries reported the occurrence 
of single nosocomial epidemic centres caused by these 
strains, while regional and transregional dissemina-
tion was reported in seven countries [2]. What is more, 
the data published by the Chief Sanitary Inspectorate 
indicate that in 2016 there were 35 outbreaks found 
to be caused by the NDM-producing K. pneumo­
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niae bacterium. In addition, compared to 2015, there 
was a significant increase in the number of epidemic 
centres caused by these microorganisms from 1.9% to 
6.6% [25]. In turn, in 2017, 63 epidemic centres caused 
by NDM-producing K. pneumoniae were reported (a 
total of 557 people were infected). In addition, taking 
into account the percentage of individual etiological 
factors of the epidemic centres of K. pneumoniae MBL 
(+) constituted 4.97% of isolates, including strains 
producing NDM-type carbapenemases of 2.57% [26]. 
Cases of the occurrence of K. pneumoniae NDM  (+) 
strains in the world are presented in Tab. I. In turn 
E. coli NMD (+) strains have been isolated, e.g. in 
the following countries, i.e. India, Canada, Cameroon 
and Europe (Great Britain, Belgium, Sweden, France, 
Austria, Norway, Germany, Poland) [21, 48]. 
An intriguing case of isolating carbapenemase-pro-
ducing Enterobacteriaceae family strains was reported 
in the case of two Polish tourists with gunshot wounds 
after terrorist attacks at the Bardo Museum in Tunis in 
March 2015. The above-mentioned patients were trans-
ported to Warsaw after hospitalization in Tunisia. From 
the first of these patients, K. pneumoniae resistant to 
carbapenems was isolated. The microbiological analysis 
of the studied strain demonstrated a positive result in 
the Carba NP and MBL phenotypic test with EDTA as 
well as resistance to temocillin, which suggested that 
OXA-48 was produced. Nevertheless, the PCR analysis 
only confirmed the presence of the blaNDM gene within 
the Tn125 transposon. In addition, the MLST technique 
classified the strain under study as ST147. Moreover, 
in the hospitalized patient, other carbapenemase-pro-
ducing strains were not isolated at the time of admis-
sion and hospitalisation [36]. In the case of the second 
patient, as a result of a gunshot, there was a serious 
damage to the subcutaneous tissue within the femoral 
trochanter. At the time of admitting the patient to the 
hospital, a carbapenem-resistant strain of K. pneumo­
niae was found in the rectal swab. It should be noted 
that the Carba NP test result was positive, furthermore 
resistance to temocillin was demonstrated, whereas the 
MBL phenotype tests were negative. The PCR method 
and sequencing confirmed the presence of the gene 
blaOXA-48 located within the transposon Tn1999.2. Nev-
ertheless, 10 days after admitting the patient to the 
hospital, NDM-1 (+) strains were cultured from the 
wound swab, i.e. K. pneumoniae and E. coli. Further 
MLST analysis demonstrated that these E. coli strains 
belonged to ST410, while K. pneumoniae to ST147. 
It should be emphasized that K. pneumoniae isolates 
originating from the two Polish tourists produced the 
NDM-1 mechanism and also belonged to the same 
sequential type, i.e. ST147, indicating that the coloniza-
tion of the patients during the hospitalization in Tunisia 
was most likely in both cases [36]. The susceptibility 
tests of the above-mentioned strains showed multi-drug 
resistance, and the only effective antibiotic was colistin. 
In addition, K. pneumoniae isolates were found to be 
susceptible to chloramphenicol. In the case of amikacin, 
considering the MIC values, the strains under study 
were classified as susceptible or intermediate [36]. 
An equally unusual case of simultaneous isola-
tion of several carbapenemase-producing strains 
from a patient was recorded in China. A 46-year-old 
man was admitted to hospital in June 2012 because of 
headaches, nausea, vomiting and eventually suspicion 
of meningitis. It should be added here that in the fol-
lowing days, the patient was transported to Shanghai, 
where during a two-month stay in hospital, a total of 34 
strains of Gram-negative bacteria were isolated. Inter-
estingly, the ones identified were, among others, KPC-2 
producing K. pneumoniae species, followed by E. coli 
NDM-1 (+), IMP producing Enterobacter aerogenes and 
A. bau mannii OXA-23 (+) [17].
Another noteworthy case was reported in 2015. 
A 74-year-old woman of Danish nationality was admit-
ted to a hospital in India, where she was hospitalized 
with myocardial infarction and hypercholesterolemia. 
Then 10 days later the patient was transferred to a hos-
pital in Denmark. Importantly, using the MALDI-TOF, 
Fig. 1. The number of strains of Enterobacterales producing the NDM, KPC mechanism
in Poland during the period 2008–2017 [25, 78, 79].
CARBAPENEMASE OF INTESTINAL RODS – THE BEGINNING OF POST-ANTIBIOTIC ERA? 277
PCR and MLST techniques among the isolates tested 
the following were identified: K. pneumoniae ST147 
bacterium producing NDM-7 and OXA-181, E. coli 
ST1284 NDM-5 (+) and A. baumannii ST2 strains pro-
ducing OXA-23 [30].
2.2. Class A Carbapenemases
Class A carbapenemases represented by 62 β-lacta-
mases were divided into 6 subtypes i.e. IMI/NMC-A 
enzymes, SME enzymes, GES enzymes, KPC enzymes, 
SFC-1 and SHV-38. The KPC (Klebsiella pneumoniae 
carbapenemases) enzymes currently play the greatest 
role in all of the class A carbapenemases. Strains car-
rying the blaKPC gene are characterized by possession of 
resistance to β-lactam antibiotics, as well as additionally 
other mechanisms, which ultimately leads to therapeutic 
failures [38]. The main producer of KPC-type carbap-
enemases is K. pneumoniae, although these enzymes 
were also found in other bacterial species belonging 
to the order Enterobacterales, e.g. K. oxytoca, E. coli, 
Enterobacter spp., C. freundii, S. marcescens, Salmonella 
enterica, and even in non-fermenting bacilli such as 
P. aeruginosa or P. putida [27, 57, 72, 78]. As in the case 
of bacteria that produce other mechanisms, a diversified 
level of resistance is observed here as well. However, the 
KPC enzymes of which 22 are currently known have 
the widest substrate spectrum among the described 
β-lactamases [57, 58, 78]. The global occurrence of 
K. pneumoniae strain KPC (+) is shown in Tab. I.
Literature analysis indicates that K. pneumoniae 
strains producing the KPC mechanism are the most 
common etiologic factor of vascular bed (52%) infec-
tions, followed by respiratory tract (30%) or urinary 
tract (10%) infections [83]. In turn, data obtained by 
Campos A.C. et al. demonstrated that K. pneumoniae 
KPC (+) strains are mainly isolated from rectal swabs 
(32%), followed by circulatory and urinary systems 
(24%), lower respiratory tracts (21%) or postoperative 
wounds (10%) [11]. The KPC mechanism was first 
identified in K. pneumoniae in 1996 in North Carolina 
(USA). The KPC (+) strains were rarely isolated in the 
United States until 2005, when several outbreaks were 
discovered in hospitals in New York and New Jersey. 
Since then, we have witnessed a rapid spread of these 
bacteria in the population, as evidenced by the isolation 
of > 1,200 KPC-producing strains from blood samples 
at a hospital in New York in 2012 [61].
It is worth mentioning that in Israel, as early as in 
2006, an increasing number of epidemic outbreaks in 
hospitals, caused mainly by K. pneumoniae KPC strains 
were found. The average number of new cases was as 
follows: 2005 – 6 cases (1.9 cases per 100,000 patients); 
first half of 2006 – 39.5 cases (11.8 cases per 100,000 
patients); second half of 2006 – 89 cases (27 cases per 
100,000 patients); first quarter of 2007 – 143  cases 
(41.9  cases per 100,000 patients). Importantly, the 
number of new clinical isolations of CRE increased 
sharply in the second half of 2006 and in the first quar-
ter of 2007, the peak value was recorded in March, i.e. 
55.5 cases per 100,000 patients. In connection with the 
above, the Ministry of Health (MH) issued a  regula-
tion in March 2007 aimed at limiting the scale of this 
phenomenon. A specially appointed infection control 
team assumed supervision over 27 Medical Care Hos-
pitals. It is worth noting that by 31 March 2007, a total 
of 1,275 patients from the aforementioned 27 hospitals 
(175 cases per 1,000,000 population) had been found to 
carry carbapenemase-producing strains. Prior to MH 
intervention, the monthly frequency of CRE isolation 
was 55.5 per 100,000 patients, respectively. Thanks to 
the implementation of the Ministry of Health guide-
lines, a sharp increase in the number of outbreaks was 
halted, and by May 2008 the monthly number of new 
cases had decreased, eventually reaching the level of 11.7 
per 100,000 patients (p < 0.001). The above effect was 
achieved primarily by following the recommendations 
of the MH, i.e. by isolating patients infected or colo-
nized with CRE strains, and the separation of individual 
personnel and medical equipment, which prevented 
the further transmission of the bacteria. Of particular 
importance was the fact that infection control teams also 
played an enormous role, conducting a series of visits 
to supervise the use of the above-mentioned procedures 
or compliance with mandatory laboratory tests [77].
In Europe, the first KPC (+) strains appeared in 
Greece (Crete) in 2007, where an epidemic outbreak 
occurred, involving a total of 22 patients [50]. In turn, 
over the period from January 2007 to December 2008, 
another epidemic outbreak was found in a hospital in 
Greece (Athens) involving a total of 50 patients colo-
nized or infected with K. pneumoniae KPC-2. Finally, 
the mortality rate among the patients of the ICU was 
58.8% (n = 34), while in patients hospitalised in other 
wards it was 37.5% (n = 16) [81]. Moreover, the lite-
rature data shows that in 2007–2008 an epidemic 
outbreak caused by bacteria producing KPC-2 was 
observed in two more hospitals (Crete, Thessaloniki). 
The analysis carried out from February to December 
2008 showed that in 18 hospitals in Greece (Athens 
n = 14, Crete n = 3, Thessaloniki n = 1) the occurrence 
of CRE bacteria was determined in 173 patients, i.e. 
K. pneumoniae KPC-2 (+) [23].
Analysing the data obtained through the MOSAR 
project (Mastering Hospital Antimicrobial Resistance 
in Europe) it was found that over the years 2008–2011 
in patients hospitalized in Intensive Care or Reha-
bilitation Wards in 18 hospitals in Europe, the strains 
of K. pneumoniae KPC (+) constituted the largest 
group among the carbapenemase-producing bacteria. 
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Analysing the data in detail, it was shown that in Greece 
the ST258 clone (KPC-2) prevailed, while in Italy ST512 
(KPC-3) was dominant. In turn, in Israel, a huge varia-
tion of K. pneumoniae bacterium was found, i.e. ST512, 
ST36, ST258, ST383, ST833, ST17 or ST34 [5]. 
In addition, the data obtained by Agodi A. et al. 
showed the isolation of 24 strains of K. pneumoniae 
from 16 patients hospitalized in an ICU in Italy (Cata-
nia) in 2009. It should be noted that all the strains 
under study produced KPC-3 carbapenemase and 
were classified as ST258. At the ICU ward, thanks to the 
implemented preventive measures and strict monitor-
ing of the compliance of the medical staff with the rec-
ommended procedures, the occurrence of CRE strains 
was curbed even despite the constant admission of new 
patients. The above fact clearly emphasizes that opti-
mized measures are effective in reducing the spread of 
antibiotic-resistant bacteria [1].
In our country (Warsaw) in 2008, the first strains of 
K. pneumoniae KPC (+) were isolated from a 56-year-
old patient (who had not been travelling recently before 
that time), admitted to the Cardiology Ward from 
another Warsaw hospital with pneumonia of unde-
termined aetiology. The isolated bacteria belonged to 
the ST258 clone, producing both KPC and SHV-12 [6, 
12]. Then in Poland 33 strains with the KPC mecha-
nism (K. pneumoniae n = 30, K. oxytoca n = 3) from 
32 patients in five hospitals in Warsaw had been iso-
lated by the end of 2008. From that moment on, a rapid 
spread of the bacterium throughout the country took 
place. Moreover, 86 KPC (+) strains were identified in 
82 patients in 2009 (K. pneumoniae n = 84, E. coli n = 2, 
in the case of E. coli, the bacteria were isolated from 
patients simultaneously colonized by K. pneumoniae). 
Molecular analysis showed that 97.4% of K. pneumo­
niae strains (2008–2009) belonged to the ST258 clone 
and the bacteria were classified as ST11 or ST23 only 
sporadically. In turn, two strains of E. coli belonged to 
ST93 and ST224 and most likely acquired blaKPC genes 
from K. pneumoniae. As many as 153 bacteria (mostly 
K. pneumoniae, with single E. coli) producing the KPC 
mechanism were identified in 2010, of which the major-
ity of isolates came from Mazovia (n = 126 bacteria from 
32 centres). The KPC (+) strains also appeared at the 
time in Świętokrzyskie Province (April 2010 – Febru-
ary 2011) in both medical centres and nursing homes. 
Thanks to the implementation of the national guidelines 
on infection control in 2011, the total number of isola-
tions of KPC (+) strains decreased, ultimately amount-
ing to 104. In March 2011, a new threat was observed 
in Podlaskie Province, where 29 strains from 10 hospi-
tals had been isolated by the end of the year, mainly in 
Białystok [12, 96]. In summary, KPC strains were iso-
lated from 371 patients over the years 2008–2011, from 
at least 58 hospitals in 34 locations, in addition, three 
regional outbreaks from the epicentre in Warsaw and 
Białystok were observed. In our country, the most cases 
of strains with the KPC mechanism appeared in cen-
tres in Warsaw and other cities of Masovian Province. 
However, it should be noted that the recorded cases 
also concerned the patients of clinics, dialysis centres 
or people staying in nursing homes. The reports from 
2012 show that outbreaks of K. pneumoniae KPC (+) 
infections were recorded in four regions of the country; 
for comparison 5 outbreaks were recorded in 2013 [33]. 
In summary, KPC (+) strains were isolated in a total of 
608 patients over the years 2010–2014. The vast major-
ity of the above-mentioned patients were hospitalized 
in Masovian Province, with a slightly smaller percent-
age in Lublin, Silesian, Podlaskie and Świętokrzyskie 
Provinces. Moreover, in 21 cases patients came from 
other regions of Poland, among others Olsztyn, Łódź 
or Kraków. In addition, the status of KPC (+) strain car-
rier was observed in 209 patients, while in 399 patients 
there occurred symptoms of infection, i.e. urinary tract 
(51.6%), respiratory system (21.6%), skin and soft tissue 
(15.0%), blood and vascular bed (10.1%) and the so-
called intra-abdominal infections (1.7%) [7]. Genetic 
analysis has shown that over the period of 2008–2009 
epidemic outbreaks in Warsaw and its vicinity were 
caused by the strain K. pneumoniae ST258 producing 
the KPC-2 mechanism. Importantly, in other regions 
of Poland, infections were caused by K. pneumoniae 
ST258 or ST512, KPC-3 (+). Moreover, in hospitals in 
Warszawa, the KPC-2 mechanism was also identified 
in C. freundii ST17 and E. cloacae ST254 [7]. 
It is worth mentioning that in 2010 a case of iso-
lating 4 strains of K. pneumoniae producing simulta-
neously KPC carbapenemase and 16S rRNA ArmA 
methylase was described. It was the first report of 
the occurrence of these strains in Poland as well as in 
Europe. The isolated bacteria carried blaKPC-2 and armA 
genes on 50-kb and 90-kb plasmids. The researchers 
suggest that the simultaneous production of KPC-2 and 
16S rRNA ArmA methylase is a new strategy enabling 
K. pneumoniae to survive in hospital conditions even 
despite the application of aminoglycosides and carbap-
enems in treatment [92]. It should be noticed that in 
February 2014, the E. coli ST479 strain producing the 
KPC-3 mechanism was identified for the first time in 
Poland. The tested isolate was characterized by resist-
ance to trimethoprim/sulfamethoxazole, ciprofloxa-
cin, with susceptibility to colistin and tigecycline. In 
the case of aminoglycosides (gentamicin), E. coli was 
classified as intermediate [62]. The occurrence of the 
strains of the order Enterobacterales producing KPC in 
Poland is shown in Fig. 1.
Currently in our country, the microorganisms pro-
ducing KPC-type carbapenemases raise great concerns, 
mainly because there are no antibiotics with proven 
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effectiveness in the treatment of infections caused by 
these strains, in addition, apart from that mechanism 
these bacteria often produce other β-lactamases, like 
among others ESBL and are MDR. As a rule, apart from 
β-lactam antibiotics, KPC (+) bacteria are insensitive to 
most aminoglycosides, fluoroquinolones, tetracyclines 
or cotrimoxazole. Moreover, the genes encoding the 
KPC carbapenemases are located mainly on plasmids, 
thanks to which they easily transfer from one bacterium 
to another belonging to the same or different species 
[31, 34]. The best known KPC (+) clone is K. pneumo­
niae ST258 possessing the so-called increased epidemic 
potential. The strain first appeared in the USA, then 
in Israel, Greece, and currently it has been identified 
in most countries of the world, including Poland, where 
it is the dominant clone [31, 56]. Infections caused by 
KPC (+) are burdened with high mortality, in the case 
of K. pneumoniae it is even 50% [31, 34]. 
2.3. Class D Carbapenemases (OXA)
Class D carbapenemases, referred to as oxacillinases 
(OXA), based on the amino acid sequence, have been 
divided into 12 subgroups, i.e. OXA-23, OXA-24/40, 
OXA-48, OXA-51, OXA-58, OXA-134a, OXA-143, 
OXA-211, OXA-213, OXA-214, OXA-229 and OXA-235. 
However, only a few of them have been identified in 
K. pneumoniae, i.e. OXA-23, OXA-48, OXA-51 and 
OXA-58. It should be noted that OXA-48 is the most 
widespread D-class carbapenemase. In 92.5% of strains 
isolated in Europe, as well as in North Africa, the gene 
blaOXA-48 is located on IncL/M, but there have also been 
reports of the presence of this gene within IncA/C, 
IncH or Tn1999. What is more, currently 10 variants 
of this gene are distinguished [45]. 
The main producer of OXA-48 is the species 
K. pneumoniae, nevertheless the majority of the bac-
teria of the order Enterobacterales have been found to 
produce this type of carbapenemase. It is important 
to know that the molecular and epidemiological analy-
sis carried out in Germany, demonstrated a horizontal 
transfer of the gene blaOXA-48 between K. pneumoniae 
and E. coli. In addition, apart from E. coli, the OXA-48 
enzymes have also been identified in the following 
bacteria, i.e. K. oxytoca, Enterobacter spp., Providencia 
rettgeri, C. freundii or S. marcescens [45]. The OXA-48 
mechanism was first detected in a strain of K. pneumo­
niae in 2003 in Turkey. Since that year, the endemic 
occurrence of the rods producing OXA-48 has been 
found, among others, in countries such as Turkey, 
Morocco, Libya, Egypt, Tunisia or India [45]. It should 
be noted that in some European countries the per-
centage of OXA-48 producing strains is equally high. 
For example, the data from Spain (2013) and France 
(2011–2012) indicates a 74.7% and 78% incidence of 
this mechanism in carbapenemase-producing strains 
[45, 64, 74]. In addition, the results obtained in Spain 
(2013) from 83 hospitals point out that K. pneumoniae 
produced the OXA-48 mechanism in as much as 63%. 
Furthermore, in 2013–2015 at Hospital Universitario 
de Canarias, 267 carriers of class D carbapenemase-
producing bacteria were reported. In 100 patients 
(116 episodes), OXA-48 (+) strains were isolated from 
the following clinical materials, i.e. in 43.42% of sam-
ples from urinary tract infections, subsequently from 
the operated site (17.17%) or blood (17.0%) [47]. It 
should be emphasized that in EU countries such as 
Spain, France, the United Kingdom or Germany, hospi-
tal outbreaks caused by OXA-48 (+) bacteria have been 
registered [7]. The list of countries in which the strains 
of OXA-48 (+) K. pneumoniae have been isolated are 
presented in Tab. I.
In conclusion, the European ECDC report shows 
that in 2013, only one European country, i.e. Malta, 
reported an endemic situation of strains producing 
OXA-48, while in 2015 two countries (Malta, Turkey) 
registered an endemic situation, and four countries 
reported transregional spreading (Spain, France, Bel-
gium, Romania) [2].
In recent years, the first occurrences of the rods 
of Enterobacterales producing OXA-48 have been 
observed in Poland. In 2012, in Białystok, an E. cloacae 
strain ST89 producing carbapenemase OXA-48 was 
first identified in a 76-year-old patient after cardiac 
surgery, i.e. coronary artery bypass and mitral valve and 
tricuspid valve repair. After the surgery, the patient was 
transferred to the ICU, where after 38 days he died due 
to heart decompensation, clotting disorders, multiple 
organ failure and finally circulatory arrest. It should 
be highlighted that the first E. cloacae strains resistant 
to carbapenems were isolated from the patient on the 
24th  day after the surgery from such materials like 
blood or bronchial secretions. Moreover, the bacterium 
E. cloacae also exhibited resistance to other antibiotics, 
i.e. tigecycline and colistin. Microbiological analysis 
including the Carba NP Test confirmed that the tested 
isolates produced carbapenemase, the OXA-48 mecha-
nism was determined using the PCR method, and the 
MLST analysis demonstrated that E. cloacae MDR 
strains belonged to ST89 [49].
In turn, on the basis of the data obtained by Izdeb­
ski R. et al., between 2013 and January 2017, the iso-
lation of 54 class D carbapenemase-producing strains 
was established in 52 patients from various Polish cit-
ies (Biała Podlaska, Bochnia, Bydgoszcz, Ełk, Grodzisk 
Mazowiecki, Kielce, Kraków, Poznań, Siemianowice 
Śląskie, Słupsk, Sosnowiec, Szczecin, Warsaw). In addi-
tion, it was reported that 14 patients had been previ-
ously abroad, while in two cases the family members 
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had travelled. What is more, 34 patients eventually 
developed an infection, while in 18 only colonization 
was demonstrated. The isolated strains were extremely 
genetically diverse and represented the following spe-
cies, i.e. K. pneumoniae (n = 37), where ST395 was 
dominant, ST11, ST15 and ST101; E. coli (n = 14) 
ST38, ST410, ST648; E. cloacae (n = 1) ST78; C. freun­
dii (n = 1) ST124 and E. aerogenes (n = 1). The bacteria 
mentioned above produced OXA-48 (n = 49), OXA-181 
(n = 4) and OXA-232 (n = 1). The blaOXA-48 genes were 
located mainly within Tn1999.1 (n = 29) and Tn1999.2 
(n = 15). It should also be added that in 43 isolates, 
blaOXA-48 /181 genes were located within plasmids, whereas 
in 11 strains of E. coli ST38 and ST648 and one K. pneu­
moniae ST336 blaOXA-48 on the chromosome [35].
It should be underlined that the blaOXA-48 gene is 
most often identified in the K. pneumoniae ST11 clone, 
isolated in many countries around the world, includ-
ing Spain, Greece, Taiwan, Libya, Turkey or Argentina. 
In addition, in 2013 in Spain, an outbreak occurred, 
including 44 patients caused by K. pneumoniae ST11 
OXA-48 (+). It should be added that in the following 
clones, i.e. ST14, ST15, ST101, ST147 and ST405 the 
blaOXA-48 gene has also been detected in such countries 
like the USA, Spain, the Czech Republic, Germany, 
Finland, France, India, Libya and Japan [45]. 
Substitution or deletion of single amino acids has 
led to the formation of a group of OXA-48 deriva-
tives, which includes OXA-181, OXA-204, OXA-232, 
OXA-163, OXA-244 or OXA-245. For example, 
OXA-181 is widespread in many countries of the world, 
i.e. the United Kingdom, Romania, Canada, Singa-
pore, South Korea, Japan, Australia and New Zealand. 
However, most of the infections have been reported in 
India. In turn, the OXA-204 and OXA-163 mechanisms 
were identified, among others, in Tunisia, France and 
Argentina, while OXA-244 and OXA-245 have been 
identified in Spain. Moreover, K. pneumoniae strains 
producing OXA-232 have been reported in the USA, 
Singapore, India or South Korea [45].
It needs be noted that currently other class D car-
bapenemases have also been detected, i.e. OXA-23, 
OXA-24/40, OXA-51, OXA-58, OXA-134a, OXA-143, 
OXA-211, OXA-213, OXA-214, OXA-229 and OXA-
235 mainly in Acinetobacter bacteria and in particular 
A. baumannii, while they have not been detected in the 
species K. pneumoniae [45].
3. Review of antibiotic treatment options
 of infections due to carbapenem-resistant strains
Gram-negative bacteria producing KPC, MBL or 
OXA-48 type carbapenemases are classified as MDR 
and the only effective, so-called last resort antibiotics 
in treating infections caused by these microorganisms 
are: polymyxin B, colistin (polymyxin E), fosfomycin, 
tigecycline and sometimes selected aminoglycosides 
[27, 45]. 
The current susceptibility of CR strains to colistin, 
tigecycline, aminoglicosides or fosfomycin is presented 
in Tab. II. 
In turn, the effectiveness of combination therapy v.s. 
monotherapy expressed as a percentage of mortality 
in the treatment of infections caused by CR strains is 
presented in Tab. III.
Interestingly, in 2015 in Spain, an XDR (Exten-
sively Drug Resistance) strain of K. pneumoniae was 
isolated from a 36-year-old female patient with sepsis 
and immunosuppression. It is worth mentioning that 
the patient was diagnosed with Myeloid sarcoma, after 
which chemotherapy and allogeneic stem cell trans-
plantation were applied. The K. pneumoniae strain car-
rying the following genes of resistance to antibiotics i.e. 
blaKPC-3, blaTEM-1, blaSHV-11 and aac(6’) ­Ib­cr, was charac-
terised as susceptible to only colistin and gentamycin, 
nevertheless due to the high risk of nephrotoxicity the 
therapy with these antibiotics was discontinued. In addi-
tion, the lack of alternative schemes necessitated the use 
of carbapenems. The studies conducted have shown a 
synergistic effect of ertapenem with meropenem. Most 
importantly, a therapy with this group of β-lactam anti-
biotics resulted in a therapeutic success [67].
It is worth mentioning that in April 2014 in the 
United Arab Emirates, a PDR (Pandrug-Resistance) 
MS6671 strain of K. pneumoniae was isolated from the 
urine of an 87-year-old man, characterized by resistance 
to all antibiotics/chemotherapeutics tested, i.e. β-lactam 
antibiotics, aminoglycosides (MIC > 256 mg/L), cipro-
floxacin (MIC > 32 mg/L), colistin (MIC – 128 mg/L), tet-
racyclines (MIC–32 mg/L), tigecycline (MIC – 4 mg/L), 
trimethoprim/sulfamethoxazole (MIC – 8 mg/L), fosfo- 
mycin (MIC – 64 mg/L) and chloramphenicol (MIC – 
– 128 mg/L). Resistance to carbapenems was related to 
the presence of genes, i.e. blaOXA-181, ompK36, and resist-
ance to colistin was due to the inactivation of mgrB. 
Moreover, the inefficiency of tigecycline was caused by 
the mutation in ramR, which resulted in the increased 
expression of acrAB, while resistance to fosfomycin was 
caused by the presence of the fosA gene [93].
3.1. Colistin
Colistin was discovered over 60 years ago. At first, 
however, it was not widely used due to its side effects, 
i.e. nephro- and neurotoxicity. Nevertheless, the 
increasing resistance to carbapenems has caused it to 
be currently recommended in the treatment of severe 
infections caused by CRE strains [45, 71]. The mecha-
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Table II
The current susceptibility of carbapenem-resistant Enterobacterales








The percentage of strains % (n) classified as resistant or intermediate
















1. 2013–2014 K. pneumoniae 51 7.4% (n = 4) nd Amikacin – Gentamicin 90.2% (n = 46) 15
 – KPC    – 74.5% (n = 38)
 E. coli – VIM-1 6 0% nd 0% 0%
2. 2013–2014 K. pneumoniae 187 43% (n = 76) 6% (n = 11) Gentamicin – 29 (n = 16) nd 54
 KPC (n = 178),
 VIM (n = 3),
 NDM (n = 1)
3. 2010–2013 CRE 280 26.1% (n = 73) 11.8% (n = 33) Amikacin – 78.6% nd 76
 K. pneumoniae    (n = 220)
 (n = 242)    Gentamicin – 38.3%
 E. cloacae (n = 22)    (n = 107)
4. 2015 CRE – E. coli 224 0% 2.2% (n = 5) Amikacin – 37.5% nd 42
     (n = 84)
     Gentamicin – 46%
     (n = 103)
 CRE – K. pneumoniae 150 2% (n = 3) 4.7% (n = 7) Amikacin – 44.7% (n = 67) nd
     Gentamicin – 58.3%
     (n = 88)
5. 2008–2013 Enterobacterales 306 10% (n = 31) 40% (n = 122) Amikacin – 78% (n = 239) nd 37
 – NDM    Gentamicin – 90%
 Klebiella spp.    (n = 275)
 (n = 180),
 E. coli (n = 80)
6. 2012–2014 Enterobacterales 72 13.9% (n = 10) 38.9% (n = 28) Amikacin – 62.5%  nd 41
 – NDM Mailny    (n = 45)
 K. pneumoniae
 Enterobacterales 64 29.7% (n = 19) 39.1% (n = 25) Amikacin – 40.6%  nd
 – VIM Mainly    (n = 26)
 K. pneumoniae
7. 2010–2012 K. pneumoniae 106 26.4% (n = 28) 47.2% (n = 50) Amikacin – 25.5%  28.3% (n = 30) 75
 VIM-1 (n = 79);    (n = 27)
 KPC-2 (n = 22);    Gentamicin –52.9%
 OXA-48 (n = 4);    (n = 56)
 IMP-22 (n = 1)
8. 2012–2014 E. coli 121 0% 0% Amikacin – 2.5% (n = 3) 7.4% (n = 9) 63
 OXA-48 (n = 87);    Gentamicin – 25.6%
 VIM-1 (n = 27);    (n = 31)
 KPC-2 (n = 4);
 NDM (n = 2);
 IMP-22 (n = 1)
9. 2015 K. pneumoniae 24 8% (n = 2) 0% Amikacin – 100% (n = 24) nd 39
 – KPC-2
 K. pneumoniae 45 11% (n = 5) 22% (n = 10) Amikacin – 84% (n = 38) nd
 – OXA-232
10. 2006–2011 K. pneumoniae 103 13.16% (n = 5) 0.97% (n = 1) Amikacin – 16.51% nd 51
     (n = 17)
     Gentamicin –22.30%
     (n = 23)
        E. cloacae 85 0% 0% Amikacin – 69.42% nd
     (n = 58)
     Gentamicin – 84.0%
     (n = 71)
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nism of action of colistin consists in its being attached 
to the negatively charged phosphate groups of lipid A, 
which is a component of lipopolysaccharide (LPS), 
and this results in the loss of cell membrane integrity 
and ultimately leads to cell death. Colistin resistance is 
mainly caused by the modification of the LPS molecule 
through the attachment of L-Ara4-N and PEtN, which 
results in decreasing the negative charge of the outer 
membrane and in the inhibition of colistin binding. 
These changes are mainly caused by mutations within 
the genes of regulatory system components, i.e. mgrB, 
phoP/phoQ, pmrA, pmrB, pmrC or crrABC [45, 71]. In 
particular, the inactivation of the mgrB gene, encod-
ing the negative feedback of the PhoQ/PhoP regula-
tory system, is the most common cause of resistance 
to colistin among K. pneumoniae strains. Additionally, 
recent studies have shown that the conversion of a sin-
gle amino acid in the PmrB protein leads to the overex-
pression of pmrCAB and pmrHFIJKLM operons which 
are involved in LPS modifications, eventually leading 
to polymyxin resistance. Moreover, recently a new plas-
mid has been identified, the so-called Plasmid Medi-
ated Colistin Resistance carrying gene – mcr­1, which 
encodes phosphoethanolamine transferase, catalysing 
the binding of phosphoethanolamine to lipid A, which 
turned out to be one of the causes of resistance to colis-
tin in K. pneumoniae and E. coli [45]. In July 2016 in 
Belgium a new mcr­2, gene was discovered, exhibiting 
76.7% nucleotide similarity to mcr­1. The newly discov-
ered mcr­2 gene was located on the IncX4 plasmid of 
the E. coli ST10 and ST167 strains, in which mcr-1 was 
not simultaneously detected [70]. The literature data 
indicates that 28- and 30-day mortality of patients with 
CRE infection (n = 221) was statistically significantly 
lower in the case of applying the combined polymyxin 
therapy, compared to the monotherapy (OR –  Odds 
ratio = 0.36; 95% CI – Confidence interval = 0.19–0.68, 
p < 0.01) [55]. 
In Italy, which is the location of the endemic occur-
rence of K. pneumoniae producing KPC (+), a dramatic 
increase in resistance to colistin was established, from 
12% (2011) to 65% (2012) in recent years. In addition, 
the data from 21 hospital laboratories shows that over 
the period of 2013–2014, the percentage share of colis-
tin-resistant strains constituted as much as 43% [45, 
88]. Moreover, other multicentre studies which have 
been conducted in this country have demonstrated that 
resistance to colistin in K. pneumoniae KPC (+), being 
1. K. pneumoniae KPC-3, Sepsis/2012–2013/Retrospective TGC+GN: 23.8% (n = 5/21)  TGC: 37.5% (n = 3/8) 28
SHV-11 and TEM-1   GN: 12.5% (n = 1/8)
2. K. pneumoniae UTI, Bloodstream infection, Respiratory CL+TGC: 25% (n = 4/16) GN: 6.3% (n = 1/16) 13
KPC-3, VIM, CTX-M-15 tract infection, Skin and soft tissue CL+GN: 40% (n = 2/5) CL: 40% (n = 4/10)
 infection, Intra-abdominal infection/ CL+FOS: 0% (n = 0/5)
 2010–2011/Prospective TGC+FOS: 33% (n = 2/6)
3. K. pneumoniae Bloodstream infection/2010–2011/ TGC+CL: 30% (n = 7/23) TGC: 53% (n = 10/19) 86
KPC-3, KPC-2 Retrospective TGC+GN: 50% (n = 6/12) CL: 50% (n = 11/22)
  TGC+CL+MEM: 13% (n = 2/16) GN: 80% (n = 4/5)
  TGC+GN+MEM: 17% (n = 1/6)
4. K. pneumoniae CR Sepsis/2012–2014/Retrospective FOS+MEM: 6% (n = 1/16) MEM: 43% (n = 3/7) 46
  TGC+MEM: 25% (n = 1/4) IPM: 0% (n = 0/1)
  GN+MEM: 0% (n = 0/2) TGC: 0% (n = 0/1)
  OS+MEM+TGC/MIN/AN: AMG: 20% (n = 1/5)
  12.5% (n = 1/8)
5. K. pneumoniae KPC Bloodstream infection, UTI Respiratory CL-R 42.6% (n = 23/54) 50% (n = 39/78) 87
KPC-3, KPC-2 tract infection, Intra-abdominal TGC-R 33.5% (n = 51/152) 31.9% (n = 29/91)
 infection/2010–2013/Retrospective GN-R 39.8% (n = 47/118) 36.2 % (n = 25/69)
  MEM MIC
  ≤ 8 mg/L 32.5% (n = 79/243) 27.9% (n = 43/154)
  MEM MIC





The type of infection /
The period of provided trials /
The type of provided tests
Mortality% (n) – the number of patients
who did not survive /the number
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the etiological factor of blood infections, has increased 
more than 3 times, and the so-called 30-day mortality 
among those patients has risen to 51% [22]. 
Additionally, the data from the Netherlands indicates 
that the bacteria K. pneumoniae ST258 KPC (+) which 
were isolated from the epidemic outbreak in 2013, were 
characterized by 100% resistance to colistin [45, 90].
3.2. Fosfomycin
Due to the increasing resistance of bacteria to 
antibiotics, fosfomycin which is mainly administered 
orally in the treatment of uncomplicated urinary system 
infections, has now gained immense importance and is 
recommended in the treatment of infections caused by 
CRE in the form of i.v. [20].
Fosfomycin is an antibiotic with a broad spectrum 
discovered in 1969, whose mechanism of action con-
sists in inhibiting the first stage of cell wall synthesis by 
inactivating the transferase of UDP-N-acetylglucosa-
min-3-enolpyruval, also known as MurA [45]. Fosfo-
mycin resistance is related to the gene fosA encoding 
glutathione transferase, which modifies this antibiotic. 
The gene fosA3 was first described in Japan, in a strain 
of E. coli producing CTX-M. It should be emphasized 
that at present there are new subtypes of the men-
tioned gene, i.e. fosA2, fosA3, fosA4 or fosA5 [20, 45]. 
In turn, in Gram-positive bacteria, e.g. Staphylococcus 
spp., Enterococcus spp. or Bacillus subtilis, the enzyme 
FosB with 48% similarity in the amino acid sequence 
to FosA, catalysing the reaction between cysteine and 
fosfomycin has been described [20]. 
In China, the incidence of the gene fosA3 in the 
bacilli of KPC (+) K. pneumoniae resistant to fosfomy-
cin was 55.6%, respectively. It should be highlighted 
that especially in this country a high percentage of 
resistance to this antibiotic is reported. The studies 
conducted in one of the hospitals demonstrated that 
only 43.4% of K. pneumoniae strains producing the 
KPC-type carbapenemase were susceptible to fosfomy-
cin. Moreover, a similar percentage of susceptibility to 
this antibiotic, i.e. 39.2% has been recorded in 12 other 
hospitals in this country [45]. In turn, the data from 
Europe (Italy) indicates as much as 90.2% resistance to 
fosfomycin among the strains of K. pneumoniae pro-
ducing carbapenemases [15].
In the treatment of infections caused by the bacte-
rium K. pneumoniae resistant to carbapenems, a syn-
ergistic effect of fosfomycin with carbapenems (70%), 
colistin (36%) or tigecycline (30%) has been repor- 
ted. However, in the treatment of infections, where 
the etio logical factor is OXA-48 producing strains, the 
literature data indicates antagonism between fosfomy-
cin and colistin [20].
3.3. Tigecycline
Tigecycline is an antibiotic classified as a glycylcy-
cline, whose mechanism of action consists in inhib-
iting protein synthesis by affecting the interaction of 
aminoacyl-tRNA with the ribosome A locus [45, 76]. 
Overproduction of efflux pumps, i.e. AcrAB, as 
well as the overexpression of RamA, which are posi-
tive regulators of the AcrAB efflux system, is one of the 
main causes of decreased susceptibility of the bacterium 
K. pneumoniae to tigecycline. It should be added here, 
that the recent studies conducted in China indicate 
that OqxAB efflux pumps also play an important role 
in increasing the resistance to this antibiotic [45]. 
When analysing susceptibility to tigecycline, it 
should be noted that in Greece, over the period of 
2004–2010, as many as 11.3% (n = 34/301) of KPC 
carbapenemase-producing strains were resistant to 
tigecycline. In turn, the data from years of 2013–2014 
from the hospital laboratories in Italy showed that car-
bapenemase-producing K. pneumoniae strains were 
characterized by 6.0% resistance to tigecycline [45]. 
Even higher effectiveness was recorded in 2015 in India, 
where only 2.2% of E. coli strains and 4.7% of K. pneu­
moniae bacteria were resistant to this antibiotic [42]. 
In addition, there was a statistically significant lower 
30-day mortality rate among the patients infected with 
CR strains in the case of administering a combined 
tigecycline therapy compared to the monotherapy 
(OR = 1.83, 95% CI = 1.07–3.12, p = 0.03) [56].
3.4. Aminoglycosides
Due to the fact that carbapenem-resistant strains 
sometimes exhibit susceptibility to aminoglycosides, 
it is a group of antibiotics recommended in mono-
therapy or combined therapy for the treatment of infec-
tions caused by the bacteria producing KPC, NDM or 
OXA-48. Recently, it has also been demonstrated that 
the gentamicin therapy or a combined tigecycline ther-
apy, reduces the mortality rate (20.7% vs. 61.9%) among 
patients with sepsis caused by K. pneumoniae ST512 
clone which produces the following resistance mecha-
nisms, i.e. KPC-3, SHV-11 and TEM-1 [28, 45]. The 
resistance to aminoglycosides may be associated with 
the gene rmtB, being a 16s rRNA methylase, located 
on the following plasmids, i.e. IncF, IncA/C, IncK or 
IncN. The data obtained over the years 2012–2014 in 
China demonstrated that 95% (n = 72/74) of the bacte-
ria K. pneumoniae ST11, resistant to carbapenems, pro-
duced the mechanism KPC-2, and 2 strains produced 
NDM-1. Moreover, 34% (n = 25/74) of K. pneumoniae 
isolates were found to possess rmtB, which determined 
resistance to aminoglycosides. Recently a  new rmtF 
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gene has been identified i.e. 16S rRNA methyltrans-
ferase, present in the strains of Enterobacterales iso-
lated among others in India or the United Kingdom. 
Moreover, as many as 20 out of 34 described amino-
glycoside-resistant microorganisms, simultaneously 
produced the NDM-1 mechanism. In turn, the rmtF 
gene was detected in 6 producers of NDM-1 isolated 
in the United Kingdom [70].
3.5. Carbapenems
Carbapenems, in accordance with recommenda-
tions, may be a therapeutic option in the treatment 
of infections caused by CR bacteria, provided that the 
investigates strain is sensitive to an antibiotic from this 
group. In addition, it is recommended that the therapy 
with carbapenem combined with another antibiotic 
which the strain is also susceptible to should be applied. 
Nevertheless, researchers have proved that with the car-
bapenem MIC values > 8 mg/l, a combined therapy has 
a high risk of failure, with mortality above 35% [43]. The 
studies conducted by De Pascale G. et al. on a group of 
patients of the ICU who were treated because of infec-
tions with K. pneumoniae CR strains according to the 
scheme, i.e. standard non-carbapenem treatment (ST-
Standard Treatment) vs. application of carbapenems 
(DC-Double Carbapenem), mainly ertapenem, dem-
onstrated that the occurrence of septic shock as well as 
higher levels of procalcitonin were statistically signifi-
cantly more frequent in patients receiving the DC ther-
apy. In turn, the 28-day mortality rate was statistically 
higher among patients treated with ST compared to DC 
(47.9% vs. 29.2%). Additionally, in colistin-resistant CR 
strains statistically significantly higher eradication was 
observed when using the DC therapy [14]. It should also 
be noted that the studies by Poirel L. et al. demonstrated 
the synergistic effect of imipenem in conjunction with 
ertapenem/doripenem or doripenem with meropenem/
ertapenem in the treatment of infections caused by KPC 
strains. In contrast, when analysing OXA-48 bacteria, 
a  synergistic effect was observed between imipenem-
ertapenem and imipenem-doripenem. What is impor-
tant, in the case of NDM-1 strains and simultaneous 
NDM-1 and OXA-48 producers, there was no syner-
gistic effect between carbapenems [69].
3.6. Mechanism of NDM – likely antibiotic/
 chemotherapeutics could be used in the therapy
In the case of K. pneumoniae strains producing 
NDM-type carbapenemases, the synergistic effect of 
the combined therapy of colistin and fosfomycin was 
observed in vitro. Moreover, the combination of poly-
myxin B and chloramphenicol was also characterized 
by a higher effectiveness in the treatment of infections 
caused by these microorganisms, and prevented the 
development of resistance to the polymyxin group [45]. 
In turn, other scientists have noted a synergistic effect 
between aztrenam-meropenem-colistin, successively 
meropenem-colistin or fosfomycin-meropenem-colis-
tin in the treatment of infections with NDM-1 strains 
[84]. In addition, recent studies indicate that the com-
bined therapy with aztreonam and avibactam (a new 
inhibitor of β-lactamases) is effective in the treatment 
of infections, where the etiological factor is the strains 
producing metallo-β-lactamases [45]. 
The literature data indicates that high doses, as well 
as prolonged intravenous administering of ertapenem 
or doripenem, decreased the bacterial density in the 
case of infections caused by K. pneumoniae NDM-1 (+). 
It is worth mentioning that similar effects were also 
observed when using standard ertapenem doses, i.e. 
1 g, every 24 h or doripenem, i.e. 500 mg every 8 hours. 
Importantly, the above conclusions were drawn only 
in the case of carbapenem-resistant strains producing 
the NDM-1 mechanism [45].
3.7. Mechanism of KPC – likely antibiotic/
 chemotherapeutics could be used in the therapy
Recently, special attention has been paid to the 
high percentage of hospitalized patients colonized by 
K. pneumoniae strains producing KPC-type carba-
penemases. This results in multiple hospital outbreaks, 
which increases the risk of mortality among patients, 
especially those hospitalised at the ICU. Mortality rates 
referring to infections with KPC (+) strains range from 
22% to even 72%, respectively. Moreover, due to the 
multidrug resistance of microorganisms which produce 
the KPC mechanism, it is extremely difficult to treat 
patients effectively. In order to achieve the maximum 
bactericidal effect and minimize the spread of resist-
ance, combined therapy is frequently recommended 
[87]. The literature data indicates that the combina-
tion of carbapenem with tigecycline, colistin or mero-
penem proved effective in the treatment of infections 
caused by the strains of K. pneumoniae KPC (+) [45, 
87]. Multi centre studies conducted in Italy demon-
strated that the combined therapy involving at least 
two antibio tics exhibiting in vitro activity against the 
bacterium K. pneumoniae KPC (+) was associated with 
lower mortality, especially among patients with bacte-
raemia, pneumonia, or septic shock. The percentage 
of mortality based on the so-called 14-day rate among 
patients with bacteraemia caused by the strains of 
K. pneumoniae KPC (+) when using a combined the-
rapy was 32.0%, and in the case of monotherapy it was 
as high as 51.3%. The similar data was obtained among 
patients with pneumonia, where the combined therapy 
was associated with a  25.0% mortality rate, whereas 
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the use of a monotherapy resulted in as much as 49.1% 
mortality [87]. Nevertheless, it should be highlighted 
that the data from other centres do not confirm the 
higher effectiveness of combined therapy over mono-
therapy. In connection with the above facts, continu-
ing further research on the effectiveness of antibiotic 
therapy in the case of infections caused by the strains 
of K. pneumoniae producing the KPC mechanism is 
recommended [45].
3.8. Mechanism of OXA-48 – likely antibiotic/
 chemotherapeutics could be used in the therapy
When discussing the OXA-48-type carbapenemase-
producing strains of K. pneumoniae, it should be noted 
that the carbapenem monotherapy is not recommended 
for the treatment of infections caused by these micro-
organisms. The literature data indicates that a combined 
therapy with sulbactam, meropenem and colistin is 
more effective in the treatment of infections, where the 
etiological factor is NDM-1 (+) microorganisms, in con-
trast to the bacteria producing OXA-48. In addition, the 
combination of fosfomycin with imipenem, meropenem 
and tigecycline demonstrated a synergistic effect in the 
case of the strains of K. pneumoniae OXA-48 [45]. 
It should be emphasized that the value of the so-
called 30-day survival rate among patients with blood 
infections caused by the strains of Enterobacterales 
OXA-48 (+) is as high as 50.0%. Similar results were 
reported in Spain, where despite the high susceptibility 
of K. pneumoniae OXA-48-producing strains to anti bio-
tics, i.e. amikacin (97.2%), colistin (90.1%), tigecycline 
(73%) or fosfomycin (66.2%), mortality among these 
patients was 43.5%, respectively [45].
4. Summary
The systematically growing number of antibiotic 
resistant strains is currently the biggest challenge for 
modern medicine. The overuse of antibiotics creates 
selective pressure for microorganisms, which acceler-
ates the emergence and spread of strains with resistance 
mechanisms in the hospital environment, and more 
dangerously, among outpatients. That is why knowl-
edge about the antibacterial spectrum of antibiotics, the 
mechanisms of acquiring antibiotic resistance among 
bacteria, and constant deepening of knowledge about 
the epidemiological occurrence of these mechanisms 
in Poland is so important. It should also be empha-
sized that only rational antibiotic therapy adapted to 
the profile of the resistance of a given strain creates 
a real chance for the effective use of antibiotics among 
future generations.
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1. Wstęp
W ostatnich latach w Polsce jak również na całym 
świecie odnotowuje się niepokojące zjawisko rozprze-
strzenia szczepów opornych na antybiotyki [19]. W roku 
2013 The Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) opublikowało raport, w którym zostały opisane 
mikroorganizmy, stanowiące największe zagrożenie dla 
zdrowia publicznego w Stanach Zjednoczonych, a wśród 
nich na pierwszym miejscu uplasowały się szczepy 
Entero bacteriaceae oporne na karbapenemy (CRE – Car-
bapenem – Resistant (CR) Enterobacteriaceae) [3, 45].
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Streszczenie: W ostatnich latach w Polsce jak również na całym świecie w zastraszającym tempie rośnie liczba bakterii wytwarzających 
mechanizmy oporności na antybiotyki. Głównym problemem jest pojawienie się i rozprzestrzenianie bakterii z rodziny Enterobacteriaceae 
opornych na karbapenemy (CRE), czyli antybiotyki uznawane za leki ostatniej szansy w leczeniu zakażeń wywołanych przez bakterie wie-
lolekooporne (MDR). W chwili obecnej największe zagrożenie dla zdrowia publicznego stanowią szczepy Enterobacterales wytwarzające 
mechanizm KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemases), NDM (New Delhi Metallo-β-lactamase) czy OXA-48 (Oxacillinase-48), cha-
rakteryzujące się opornością na większość, a czasem nawet na wszystkie możliwe do zastosowania w terapii leki. W związku z powyższym 
jedynymi skutecznymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu zakażeń wywołanych przez szczepy CRE pozostają: kolistyna, tygecyklina, 
fosfomycyna czy aminoglikozydy. Ponadto, terapia skojarzona obejmująca dwie lub więcej grup antybiotyków zalecana jest w terapii 
ciężkich infekcji spowodowanych przez szczepy Enterobacterales produkujące karbapenemazy. W związku z gwałtownym rozprzestrze-
nianiem się szczepów opornych na karbapenemy jak również z brakiem nowych opcji terapeutycznych tak cenna jest wiedza na temat 
mechanizmów nabywania oporności na antybiotyki.
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Szacuje się, iż rocznie w Stanach Zjednoczonych, 
u  co najmniej 2 milionów pacjentów diagnozuje się 
choroby infekcyjne wywołane bakteriami opornymi na 
jedną lub więcej grup antybiotyków. Co więcej, blisko 
23 000 z tych pacjentów umiera, a bezpośrednią przy-
czyną zgonu jest rozwijające się zakażenie, wskutek nie-
skutecznej terapii przeciwdrobnoustrojowej [3]. Dane 
pochodzące z raportu CDC wskazują, iż rocznie w USA 
u ponad 14 tysięcy pacjentów diagnozuje się tzw. infek-
cje związane z opieką zdrowotną (HAI – Health care 
Associated Infection) wywołane przez szczepy Entero­
bacterales. Należy podkreślić, iż w przeważającej więk-
szości tj. u ponad 9 300 osób czynnikiem etiologicznym 
są drobnoustroje oporne na karbapenemy, z czego aż 
7 900 przypadków stanowią zakażenia wywołane przez 
szczepy Klebsiella pneumoniae CR, a blisko 1 400 spo-
wodowanych jest przez pałeczki Escherichia coli CR. Co 
więcej, należy podkreślić, iż blisko 600 z tych pacjentów 
umiera każdego roku [3]. 
Z kolei dane pochodzące z Europy wskazują, iż 
z powodu zakażeń wywołanych przez szczepy bak terii 
wielolekoopornych MDR (Multidrug-Resistance), 
umiera rocznie około 25 000 pacjentów [96]. Z analizy 
europejskich raportów ECDC (European Centre for 
Disease Control) wynika, iż częstotliwość występowa-
nia szczepów K. pneumoniae opornych na karbapenemy 
w Polsce w 2013 r. osiągnęła poziom 0,8%, podobnie 
jak w  większości krajów Unii Europejskiej. Tylko, 
w trzech krajach (Islandia, Czarnogóra oraz Macedo-
nia Północna) nie odnotowano żadnych przepadków 
bakterii produkujących karbapenemazy. Natomiast, 
we Włoszech rozpowszechnienie tych drobnoustro-
jów kształtowało się na poziomie 34,3%; zaś w Grecji 
59,4%. W roku 2014 w Polsce odsetek izolacji szczepów 
K. pneumoniae opornych na karbapenemy nieznacznie 
wzrósł do poziomu 1,3%. Należy również podkreślić, iż 
największy odsetek występowania szczepów CR odno-
towano w Grecji (62,3%); kolejno we Włoszech (32,9%) 
i Rumunii (31,5%). W roku 2015 w Polsce zaobserwo-
wano zaledwie 0,5% szczepów K. pneumoniae opornych 
na tę grupę antybiotyków, przy czym w Grecji, Wło-
szech czy Rumunii odsetek ten wyniósł odpowiednio: 
61,9%; 33,5% i 24,7% [24, 82]. Z kolei dane pochodzące 
z 2016 r. wskazują, iż częstotliwość występowania bak-
terii K. pneumoniae produkujących karbapenemazy 
w naszym kraju wyniosła 2,1%. Podobnie jak w ubieg-
łych latach w Grecji, Włoszech czy Rumunii raporto-
wano odpowiednio: 66,9%; 33,9%; 31,4% przypadków 
izolacji szczepów K. pneumoniae CR. Ponadto na tere-
nie Norwegii, Estonii, Litwy, Chorwacji czy Republiki 
Czech w roku 2016 nie odnotowano nawet pojedyń-
czych przypadków występowania K. pneumoniae 
wytwarzających karbapenemazy [82]. Z najnowszego 
raportu z 2017 roku wynika, iż rozpowszechnienie 
bakterii K. pneumoniae opornych na karbapenemy 
w naszym kraju gwałtownie wzrosło do niepokojącego 
poziomu aż 6,4%. Z kolei najwyższy odsetek izolacji 
tych drobnoustrojów zaobserwowano w Grecji (64,7%) 
i Włoszech (29,7%). Wartym podkreślenia jest również 
fakt, iż w Norwegii, Słowenii, Estonii czy Chorwacji nie 
odnotowano szczepów opornych na karbapenemy [82]. 
Biorąc pod uwagę powyższe dane istnieje uzasad-
niona konieczność stałego uaktualniania i monitorowa-
nia lekooporności szczepów CRE [94]. Należy również 
podkreślić, iż drobnoustroje wytwarzające następujące 
mechanizmy tj. MBL, KPC czy OXA-48 z ogromną 
łatwością jak i prędkością rozprzestrzeniają się po 
całym świecie. Lista krajów, w których zidentyfikowano 
szczepy produkujące karbapenemazy stale się wydłuża 
i w ciągu ostatnich kilku lat objęła także Polskę [45].
2. Karbapenemazy
Karbapenemy zostały wprowadzone do lecznictwa 
na początku lat 80. XX w. Należy zaznaczyć, iż w chwili 
obecnej stanowią najnowszą generację antybiotyków 
β-laktamowych, o najszerszym spektrum działania. 
Co więcej, karbapenemy niejednokrotnie uznaje się za 
leki tzw. ,,ostatniej szansy’’ w leczeniu ciężkich zaka-
żeń wywołanych przez szczepy wielolekooporne [43]. 
W ostatnich latach ogromne zaniepokojenie wzbudziło 
zaś lawinowe rozprzestrzenianie się szczepów z mecha-
nizmami oporności na karbapenemy zarówno wśród 
pacjentów szpitalnych jak i ambulatoryjnych. Ponadto, 
drastycznie spadająca liczba nowych antybiotyków, 
nasuwa poważne obawy na temat skutecznego wyle-
czenia pacjentów w przyszłości [45].
Należy podkreślić, iż bakterie rzędu Enterobacterales 
produkujące karbapenemazy są obecnie największym 
zagrożeniem oraz wielkim wyzwaniem dla medycyny 
i mikrobiologii [57].
2.1. Metalo-β-laktamazy
Jednym z najistotniejszych klinicznie i epidemio-
logicznie mechanizmów oporności na karbapenemy 
są metalo-β-laktamazy klasy B (MBL) produkowane 
głównie przez pałeczki niefermentujące glukozy np. 
Pseudomonas aerugionosa oraz rzadziej przez bakterie 
z  rodziny Enterobacteriaceae np. K. pneumoniae czy 
E. coli. Co więcej, szczepy wytwarzające mechanizm 
MBL klasyfikuje się, jako oporne na penicyliny (łącz-
nie z inhibitorami β-laktamaz), cefalosporyny i karba-
penemy z wyjątkiem aztreonamu, aczkolwiek zastoso-
wanie monobaktamów w terapii powinno opierać się 
o  wynik oznaczenia mikrobiologicznego. Co istotne, 
metalo-β-laktamazy wymagają jonów cynku jako kofak-
torów reakcji hydrolizy antybiotyków β-laktamowych 
[27, 53, 57, 73]. Na podstawie różnic w sekwencji ami-
KARBAPENEMAZY PAŁECZEK JELITOWYCH – POCZĄTEK ERY POST-ANTYBIOTYKOWEJ? 273
nokwasowej i struktury centrum aktywnego wyróżnia 
się obecnie trzy podklasy. Podklasa B1 i B3 posiada 
dwa dwuwartościowe jony cynku w centrum aktyw-
nym, podczas gdy podklasa B2 tylko jeden jon cynku 
[48]. Geny odpowiedzialne za produkcję metalo-β-
laktamaz znajdują się na chromosomie, plazmidach 
lub integronach. U bakterii środowiskowych np. Ste­
notrophomonas maltophilia, Bacillus cereus, Caulobac­
ter crescentus czy Aeromonas hydrophila odkryto wiele 
gatunkowo specyficznych enzymów MBL kodowanych 
chromosomalnie [53, 57]. W chwili obecnej wyróżnia 
się następujące typy MBL o znaczeniu klinicznym tj. 
IMP, VIM, NDM, SPM, IND, GIM, SIM, KHM, AIM 
bądź DIM [12, 16, 53, 73].
Pierwszy przypadek bakterii z nabytym mechaniz-
mem MBL tj. IMP-1 zostały wykryty u  P. aeruginosa 
w  1991 r. w  Japonii. Kolejno w 1997 r. we Włoszech 
zidentyfikowano typ VIM-1 oraz SPM-1 w  Brazylii. 
Należy podkreślić, iż od tego czasu, a zwłaszcza od 
drugiej połowy lat 90., stale rośnie liczba szczepów 
MBL (+) wywołujących ogniska epidemiczne (Gre- 
cja, Włochy, Kanada, Korea, Kenia) [16, 29, 53, 80, 
85, 89]. Ponadto w latach 2002–2006 w Tunezji, odno-
towano 35 przypadków szczepów P. aeruginosa wytwa-
rzających mechanizm MBL typu VIM-2. Co istotne, 
kaseta genowa blaVIM-2 zlokalizowana była w obrębie 
integronu klasy I [29].
Z kolei Papa Ezdra R. i wsp. scharakteryzowali bak-
terie P. aeruginosa VIM-2 (+) izolowane w  Urugwaju 
(2011–2013). Na podstawie metody MLST sklasyfiko-
wano większość badanych bakterii do następującego 
typu sekwencyjnego tj. ST155 oraz w mniejszym stop-
niu do ST1565 czy ST1195. Należy wspomnieć, iż bak-
terie P. aeruginosa ST155 produkujące VIM-2 wykryto 
również w Hiszpanii [65]. 
W Polsce mechanizm MBL zidentyfikowano po raz 
pierwszy u pałeczek P. aeruginosa w latach 1998–2000 
[53]. Z kolei w okresie 1998–2006 w Centrum Zdrowia 
Dziecka w Warszawie wyizolowano łącznie 20 szcze-
pów z rodzaju Pseudomonas spp. (P. aeruginosa n = 18; 
P. putida n = 2) produkujących karbapenemazy typu 
MBL. Za pomocą metody PCR w przeważającej 
większości stwierdzono obecność genów blaVIM-4, zaś 
u  dwóch izolatów blaVIM-2. Ponadto geny kodujące 
MBL zlokalizowane były na chromosomie, a u wszyst-
kich analizowanych bakterii wykryto integrony klasy 1 
[66]. Kolejno w północno-wschodniej Polsce (wrze-
sień 2012 r. – grudzień 2013 r.) wykryto 45 szczepów 
P. aeruginosa MBL (+) od pacjentów hospitalizowanych 
w  Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w  Białym-
stoku. Ostatecznie geny oporności tj. blaVIM-2 zostały 
zi dentyfikowane u trzech izolatów, podczas gdy 
blaVIM-4 zaledwie u jednego szczepu. Co istotne, u bak-
terii P. aeruginosa geny blaVIM zlokalizowane były 
w integronie klasy 1. Analiza pokrewieństwa genetycz-
nego z  wykorzystaniem metody PFGE, pozwoliła na 
sklasyfikowanie badanych szczepów VIM (+) do czte-
rech niespokrewnionych pulsotypów (A-D). Z  kolei 
technika MLST umożliwiła wyodrębnienie następu- 
jących typów sekwencyjnych tj. ST111, ST27, ST17 oraz 
co ciekawe ST2342. Warto wspomnieć, iż u izolatu Ps21 
(ST2342) VIM-2 (+) stwierdzono unikatową sekwen-
cję kasety genowej, wcześniej nieopisywaną u P. aeru­
ginosa [52]. Z  kolei pierwszy szczep K. pneumoniae 
produ kujący typ VIM-4 zidentyfikowano w 2008 r. 
w Bydgoszczy u 61-letniego pacjenta poddanego ope-
racji chirurgicznej [53, 79]. 
Podsumowując, w Polsce w latach 2006–2008 wy- 
izo lowano osiem szczepów MBL (+), a w 2009, 2010 
i 2011 odpowiednio: 22, 23, 31 z 39 szpitali zlokalizo-
wanych w 24 miastach. Dominującymi producentami 
mechanizmu MBL były: E. cloacae – 50,0%, S. marces­
cens –  17,9%, K. oxytoca – 16,7% czy K. pneumoniae 
– 11,9%. W przeważającej większości izolaty produko-
wały mechanizm MBL typu VIM (93,8%), zaś u trzech 
szczepów S. marcescens zidentyfikowano typ IMP [12]. 
Kolejny mechanizm tj. KHM-1 odnotowano po raz 
pierwszy u Citrobacter freundii w Japonii (1997 r.) zaś 
GIM-1 u P. aeruginosa w Niemczech (2002 r.). W ostat-
nim czasie wzrasta również odsetek izolacji szcze-
pów GIM-1, mechanizm ten zidentyfikowano m.in. 
u następujących bakterii tj. Serratia marcescens, E. clo­
acae, Pseudomonas putida, Acinetobacter pittii, oraz co 
groźniejsze u E. coli, Klebsiella oxytoca czy C. freun­
dii. Wszystkie przypadki występowania szczepów 
GIM-1 (+) zarejestrowano w Niemczech w większości 
w  Düssel dorf lub w miejscowościach oddalonych od 
tego miasta o 40 km [38, 40, 60]. Inne warianty metalo-
β-laktamaz tj. SPM-1, SIM-1, DIM-1, TMB-1 i AIM-1 
wytwarzane są przez pałeczki niefermentujące glukozy 
tj. Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. i  do chwili 
obecnej mechanizmy te nie zostały wykryte u pałeczek 
rzędu Enterobacterales [48, 60].
W 2008 r. odnotowano pierwszy przypadek bakterii 
z  rodziny Enterobacteriaceae z nowym typem opor-
ności MBL – enzymem NDM-1 (New Delhi Metallo-β-
lactamase), kodowanym przez gen blaNDM-1, hydrolizu-
jącym wszystkie antybiotyki β-laktamowe za wyjątkiem 
aztreonamu [10, 57, 68]. Wartym podkreślenia jest rów-
nież fakt, iż w chwili obecnej wyróżnia się aż 16 warian-
tów NDM, przy czym w przeważającej większości wśród 
drobnoustrojów stwierdza się obecność NDM-1 [45]. 
NDM-1 to monomer, o masie cząsteczkowej 28 kDA, 
który w porównaniu z typem VIM-1/VIM-2 wykazuje 
zaledwie 32,4% podobieństwo. Ponadto NDM-1 moc-
niej wiąże cefalosporyny niż VIM-2, a w szczególności 
cefuroksym, cefotaksym i cefalotynę, a także penicy-
liny oraz co intersujące nie łączy się z karbapenemami 
tak silnie jak IMP-1 lub VIM-2, a mimo to hydrolizuje 
je w  podobnej ilości [48, 91]. Co więcej, u  pałeczek 
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K. pneumoniae geny blaNDM zlokalizowane są głównie 
na następujących plazmidach tj. IncA/C, IncF, IncR, 
IncH, IncN, IncL/M czy IncX [45].
Należy zaznaczyć, że wśród szczepów NDM (+) nie-
jednokrotnie stwierdza się obecność innych determi-
nant oporności na antybiotyki m.in. na aminoglikozydy 
(16S RNA metylaz), chinolony (Qnr), makrolidy (este-
razy), ryfampicynę, chloramfenikol czy sulfametoksazol 
[60]. Dla przykładu produkcję karbapenemaz u szcze-
pów K. pneumoniae przedstawiono w Tab. I.
Nowy enzym NDM-1 został po raz pierwszy 
wykryty u  bakterii K. pneumoniae wyizolowanej 
z moczu od 59-letniego mężczyzny (Szwecja), hospi-
talizowanego w  Indiach w styczniu 2008 r. [10, 57, 
68]. Ponadto u  chorego odnotowano nosicielstwo 
E. coli NDM-1 (+) obecnej w kale [10]. Po pierwszym 
doniesieniu pojawiły się kolejne raporty świadczące 
o  rozprzestrzenianiu szczepów NDM-1 (+) w obrę-
bie różnych gatunków bakterii z rzędu Enterobactera­
les w takich krajach jak: Indie, Pakistan, Bangladesz, 
wskazując jednocześnie wyżej wymienione państwa, 
jako pierwotne źródło, z którego szczepy NDM-1 (+) 
dotarły do państw europejskich, USA, Australii czy 
krajów afrykańskich [44, 57, 59]. Najprawdopodob-
niej pierwszą bakterią, która nabyła gen blaNDM-1 była 
pałeczka Acinetobacter baumannii [57, 68]. W Polsce 
pierwszy szczep New Delhi Metallo-β-lactamase poja-
wił się w  sierpniu 2011 r. u  E. coli wyhodowanej od 
53-letniego mężczyzny obywatelstwa polskiego prze-
transportowanego z Konga na odział OIOM w Warsza-
wie. Wyizolowany szczep E. coli 5428/11 produkował 
jednocześnie NDM-1, CTX-M-15, TEM-1 oraz OXA-1 
i charakteryzował się wrażliwością jedynie na tygecy-
klinę i kolistynę. Pomimo 12 dniowego leczenia koli-
styną, pacjent zmarł w wyniku niewydolności wielona-
rządowej. Co istotne, w szpitalu nie nastąpiła transmisja 
E. coli MBL (+) na innych chorych z oddziału OIOM 
[21]. W Polsce kolejne szczepy NDM (+) (K. pneumo­
niae ST11) wyizolowano od 4 pacjentów hospitalizo-
wanych w 2012 r. (listopad-grudzień) w Poznaniu. Co 
więcej, wyżej wymienieni pacjenci nie podróżowali 
w 2012 r. [4, 33]. Od roku 2013 w zastraszającym tem- 
pie wzrosła liczba szczepów NDM (+) izolowanych 
w  Polsce. W  2013 r. odnotowano 103  przypadki, zaś 
w 2014 r. – 247. Należy również podkreślić, iż w latach 
2012–2014 zaobserwowano dwa główne ogniska epi-
demiczne w Polsce z epicentrum w Poznaniu (n = 176) 
i Warszawie (n = 191), przy czym w większości przy-
padków czynnikiem alarmowym był pandemiczny 
klon K. pneumoniae ST11 [4]. Następnie w roku 2015 
odnotowano kolejno 470  szczepów NDM (+), zaś 
w  2016 r. aż 1771. Podsumowując, łącznie w  latach 
2011–2016 stwierdzono 2596  przypadków izolacji 
bakterii z mechanizmem oporności NDM-1. Co wię-
cej, 93,3% tych pacjentów stanowiły osoby hospitali-
zowane, 4,35% to pacjenci ambulatoryjni i  zaledwie 
2,3% to osoby przebywające w ZOLach, domach opieki 
czy hospicjach. Ponadto, w 57,3% przypadków stwier-
dzono nosicielstwo, zaś u 42,7% pacjentów dodatkowo 
pojawiły się objawy zakażenia. Biorąc pod uwagę wiek 
pacjentów, aż 65% chorych stanowiły osoby > 65 r.ż. 
[94]. W 2016 r. w skali kraju największy odsetek izola-
cji szczepów NDM (+) odnotowano w województwie 
mazowieckim (n = 1394) i podlaskim (n = 260) [94]. 
Należy podkreślić, iż w I kwartale 2017 r. w Polsce 
ogromne zaniepokojenie wzbudziła liczba 785 pacjen-
tów, u  których stwierdzono występowanie pałeczek 
Enterobacterales, głównie szczepów K. pneumoniae 
wytwarzających karbapenemazę typu New Delhi. 
W woje wództwie mazowieckim zarejestrowano odpo-
wiednio n = 545 przypadków, kolejno w województwie 
podlaskim n = 186, w warmińsko-mazurskim n = 18, 
zaś w świętokrzyskim n = 10. Ponadto, liczba ośrodków, 
w których zidentyfikowano bakterie NDM w Warsza-
wie i okolicach wyniosła n = 74, zaś w województwie 
podlaskim n = 17. Należy zaznaczyć, iż w  I  kwartale 
2017 r., w porównaniu z I kwartałem 2016 r. na terenie 
całego kraju odnotowano alarmujący wzrost z 310 do 
785 (150%) przypadków izolacji bakterii rzędu Ente­
robacterales, głównie K. pneumoniae produkujących 
NDM. Wartym podkreślenia, jest również fakt zwięk-
szenia liczby województw, w których stwierdzono 
bakterie NDM (+) z 8 aż do 13. Najistotniejsze zmiany 
odnotowano na terenie województwa mazowieckiego, 
gdzie częstotliwość występowania szczepów produ-
kujących NDM wzrosła z 273 do 545  przypadków, 
natomiast w województwie podlaskim z 26 do 186. 
Ponadto, należy uznać, iż na terenie tych województw 
ma miejsce epidemiczne rozprzestrzenianie bakterii 
K. pneumoniae produkujących NDM. Liczba pacjen-
tów z zakażeniami w I kwartale 2017 r. w wojewódz-
twie mazowieckim wyniosła odpowiednio 384 (n = 193 
–  I  kwartał 2016 r.), podczas gdy w podlaskim 121 
(n = 13 –  I  kwartał 2016 r.). Co więcej, odnotowano 
również gwałtowny wzrost przypadków izolacji pałe-
czek Enterobacterales wytwarzających NDM w obrę-
bie następujących województw: warmińsko-mazur-
skiego czy świętokrzyskiego [95]. Z kolei w II kwartale 
2017 r. nastąpiło niepokojące nasilenie częstotliwości 
izolacji bakterii NDM (+) w województwach: pomor-
skim, dolnośląskim, zachodniopomorskim oraz wiel-
kopolskim. Natomiast w III kwartale w województwie 
małopolskim [97].
Podsumowując, w pierwszych trzech kwartałach 
2017 roku potwierdzono w KORLD rekordową liczbę 
izolatów NDM (+) w  Polsce tj. n = 2512. Ogółem 
w  I  kwartale odnotowano n = 991 szczepów produ-
kujących mechanizm NDM, zaś w II i III  kwartale 
odpowiednio n = 1016 i  n = 505 przypadków. Przy 
czym najwyższą częstość występowania pałeczek Ente­
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robacterales NDM (+) zarejestrowano w Warszawie tj. 
I kwartał n = 365, II kwartał n = 422, III kwartał n = 137. 
Z kolei w województwie Mazowieckim (bez Warszawy) 
w I kwartale liczba bakterii wytwarzających karbepe-
nemazy typu NDM wyniosła odpowiednio n = 353, 
w  II  kwartale n = 304 oraz w III kwartale n = 137. 
Natomiast w  województwie podlaskim zidentyfiko-
wano w I kwartale n = 207 bakterii NDM (+), zaś w II 
i III kwartale kolejno n = 168 i n = 196 szczepów [97].
Z raportu KORDL wynika, iż w Polsce w 2017 r. 
przeważającą większość pałeczek Enterobacterales 
NDM (+), stanowiły bakterie K. pneumoniae (n = 2291; 
91,2%). W  zdecydowanie mniejszym odsetku izo-
lowano pozostałe gatunki bakterii Gram-ujemnych 
Tabela I
Globalne występowanie szczepów K. pneumoniae produkujących karpanemeazy
Na podstawie: [7, 37].
NDM-1 – K. pneumoniae
Endemiczne występowanie Indie, Pakistan, Bangladesz
Lista krajów w których wyizolowano Kanada, USA, Meksyk, Gwatemala, Kolumbia, Brazylia;
szczepy CR – NDM-1 Hiszpania, Francja, Wielka Brytania, Włochy, Szwajcaria, Grecja, Irlandia, Niemcy, Niderlandy, 
 Republika Czeska, Polska, Węgry, Rumunia, Chorwacja, Norwegia, Szwecja, Finlandia;
 Maroko, Tunezja, Algieria, Libia, Arabia Saudyjska, Egipt, Kenia, Republika Południowej
 Afryki, Madagaskar, Mauritius;
 Oman, Chiny, Korea Południowa, Japonia, Tajwan, Singapur, Rosja, Turcja, Jemen, Sri Lanka,
 Nepal, Tajlandia; Wietnam, Malezja, Izrael, Irak, Iran;
 Australia, Nowa Zelandia.
KPC – K. pneumoniae
Endemiczne występowanie USA, Kolumbia, Argentyna, Brazylia, Włochy, Grecja, Polska, Izrael, Chiny, Tajwan
Lista krajów w których wyizolowano Kanada, Meksyk, Kuba, Urugwaj, Portoryko;
szczepy CR – KPC Hiszpania, Francja, Belgia, Holandia, Niemcy, Irlandia, Szwecja, Finlandia, Węgry, Portugalia,
 Austria, Republika Czeska, Dania, Norwegia, Chorwacja;
 Algieria, Egipt, Republika Południowej Afryki,
 Rosja, Indie, Korea Południowa, Turcja, Pakistan, Japonia, Iran, Zjednoczone Emiraty Arabskie;
 Australia.
OXA-48 – K. pneumoniae
Endemiczne występowanie Turcja, Maroko, Tunezja, Libia, Egipt, Indie
Lista krajów w których wyizolowano Kanada , USA, Argentyna;
szczepy CR – OXA-48 Hiszpania, Francja, Niemcy, Szwajcaria, Belgia, Holandia, Wielka Brytania, Włochy, Irlandia,
 Polska, Finlandia, Węgry, Rumunia, Bułgaria;
 Algieria, Senegal, Republika Południowej Afryki, Arabia Saudyjska;
 Rosja, Oman, Japonia, Sri Lanka, Tajlandia, Singapur, Kuwejt, Liban, Korea Południowa,
 Izrael, Iran, Zjednoczone Emiraty Arabskie;
 Australia, Nowa Zelandia.
Współwystępowanie mechanizmów oporności u szczepów K. pneumoniae
Nazwa kraju Mechanizmy oporności wykryte u bakterii K. pneumoniae
Brazylia NDM-1/KPC-2
Malezja NDM-1/OXA- 232






Zjednoczone Emiraty Arabskie NDM-1/OXA-48
Australia NDM-1/OXA-48
Maroko NDM-1/OXA-48
Singapur NDM-1/OXA-181 oraz NDM-5/OXA-181
USA NDM-1/OXA-232
Francja NDM-1/OXA-232
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tj. E. coli (n = 18; 0,7%), E. cloacae (n = 3; 0,1%) czy 
C. freundii (n = 1; 0,03%) [97]. 
Częstość występowania szczepów produkujących 
mechanizm NDM w Polsce w latach 2011–2017 przed-
stawiono na Ryc. 1. 
Niewątpliwie, lawinowy wzrost izolacji szczepów 
wytwarzających metalo-β-laktamazy typu New Delhi 
w Polsce, oraz coraz częstsze pojawianie się ognisk epi-
demicznych w różnych regionach kraju, czy wreszcie 
nowe klony bakterii (np. K. pneumoniae – ST147, E. coli 
– ST410, ST448, ST405, ST131) wytwarzające powyższy 
mechanizm oporności, sprawiły, iż obecnie jest to jeden 
z największych problemów w dziedzinie lekooporności 
w naszym kraju [94]. Głównymi producentami NDM 
(+) są bakterie z rodziny Enterobacteriaceae tj. K. pneu­
moniae i  E. coli [8, 48]. Niemniej jednak karbapene-
mazy te wykryto również u następujących bakterii: 
K. oxytoca, E. cloacae, C. freundii, Proteus mirabilis, Sal­
monella spp., Providencia spp. oraz w nieco mniejszym 
odsetku u Acinetobacter spp. czy P. aeruginosa [18].
Z europejskich raportów wynika, iż w roku 2013, 
tylko dwa kraje odnotowały pojedyncze szpitalne ogni-
ska epidemiczne wywołane przez drobnoustroje produ-
kujące mechanizm NDM. Z kolei w 2015 roku, już pięć 
krajów zgłosiło wystąpienie pojedynczych szpitalnych 
ognisk epidemicznych wywołanych przez te szczepy, 
zaś w siedmiu krajach stwierdzono rozprzestrzenienie 
regionalne i międzyregionalne [2]. Co więcej, dane 
opublikowane przez Główny Inspektorat Sanitarny 
wskazują, iż w 2016 r. stwierdzono 35  ognisk epide-
micznych wywołanych przez bakterie K. pneumoniae 
wytwarzające NDM. Ponadto w porównaniu z rokiem 
2015 nastąpił znaczący wzrost liczby ognisk epidemicz-
nych wywołanych przez te drobnoustroje z 1,9% do 
6,6% [25]. Z kolei w 2017 r. zgłoszono 63 ogniska epi-
demiczne spowodowane przez pałeczki K. pneumoniae 
produkujące NDM (zakażeniu łącznie uległo 557 osób). 
Ponadto, biorąc pod uwagę procentowy udział poszcze-
gólnych czynników etiologicznych ognisk epidemicz-
nych pałeczki K. pneumoniae MBL (+) stanowiły 4,97% 
izolatów, w tym szczepy wytwarzające karbapenemazy 
typu NDM 2,57% [26]. Przypadki występowania szcze-
pów K. pneumoniae NDM (+) na świecie przedstawiono 
w Tab. I. Z kolei szczepy E. coli NMD (+) wyizolowano 
m.in. w  następujących krajach tj. Indiach, Kanadzie, 
Kamerunie i Europie (Wielka Brytania, Belgia, Szwecja, 
Francja, Austria, Norwegia, Niemcy, Polska) [21, 48]. 
Frapujący przypadek izolacji szczepów z  rodziny 
Enterobacteriaceae produkujących karbapenemazy 
odnotowano u  dwóch polskich turystów z  ranami 
postrzałowymi po atakach terrorystycznych w Muzeum 
Bardo w Tunisie w marcu 2015 roku. Wyżej wymienieni 
pacjenci zostali przetransportowani do Warszawy po 
hospitalizacji w Tunezji. U pierwszego z nich wyizolo-
wano bakterie K. pneumoniae oporne na karbapenemy. 
Analiza mikrobiologiczna badanego szczepu wykazała 
pozytywny wynik testu Carba NP oraz MBL testu feno-
typowego z EDTA, jak również oporność na temocylinę, 
co sugerowało wytwarzanie OXA-48. Niemniej jednak, 
analiza PCR potwierdziła jedynie obecność genu blaNDM 
w obrębie transpozonu Tn125. Ponadto technika MLST 
sklasyfikowała badany szczep, jako ST147. Co więcej, 
u hospitalizowanego pacjenta w momencie przyjęcia jak 
i pobytu w szpitalu nie wyizolowano innych szczepów 
produkujących karbapenemazy [36]. W przypadku dru-
giego pacjenta w wyniku postrzału doszło do poważ-
nego uszkodzenia tkanki podskórnej w obrębie kręta-
rza kości udowej. W momencie przyjęcia pacjenta do 
szpitala w  wymazie z  odbytu stwierdzono obecność 
szczepu K. pneumoniae opornego na karbapenemy. 
Należy zaznaczyć, iż wynik test Carba NP był dodatni, 
ponadto wykazano oporność na temocylinę, z  kolei 
testy fenotypowe MBL i  KPC były ujemne. Metoda 
PCR oraz sekwencjonowanie potwierdziły obecność 
genu blaOXA-48 zlokalizowanego w obrębie transpozonu 
Tn1999.2. Niemniej jednak 10 dni po przyjęciu pacjenta 
do szpitala z  wymazu z  rany wyhodowano szczepy 
NDM-1 (+) tj. K. pneumoniae oraz E. coli. Dalsza ana-
liza MLST wykazała, iż wspomniane szczepy E. coli 
należały do ST410, podczas gdy bakterie K. pneumoniae 
Ryc. 1. Liczba szczepów z rodziny Enterobacterales wykazujących fenotyp NDM, KPC. Dane zebrane w Polsce
w latach 2008–2017 [25, 78, 79].
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do ST147. Należy pod kreś lić, iż izolaty K. pneumoniae 
pochodzące od dwóch polskich turystów wytwarzały 
mechanizm NDM-1 jak również, należały do tego 
samego typu sekwencyjnego tj. ST147, co wskazuje, 
iż najprawdopodobniej w obu przypadkach doszło do 
kolonizacji pacjentów podczas hospitalizacji w Tune-
zji [36]. Analiza lekowrażliwości wyżej wymienionych 
szczepów wykazała wielolekooporność, a jedynym sku-
tecznym antybiotykiem była kolistyna. Ponadto, izolaty 
K. pneumoniae okazały się wrażliwe na chloramfenikol. 
Z kolei w przypadku amikacyny, biorąc pod uwagę war-
tości MIC badane szczepy zostały zakwalifikowane, 
jako wrażliwe lub średnio wrażliwe [36]. 
Równie niezwykły przypadek jednoczesnej izolacji 
od pacjenta kilku szczepów wytwarzających karba-
penemazy zarejestrowano w Chinach. 46-letni męż-
czyzna w  czerwcu 2012 r. został przyjęty do szpitala 
z  powodu bólów głowy, nudności, wymiotów i  osta-
tecznie z podejrzeniem zapalenia opon mózgowo-rdze-
niowych. Należy dodać, iż w kolejnych dniach pacjent 
został przetransportowany do Szanghaju, gdzie podczas 
2-miesięcznego pobytu w szpitalu zostały wyizolowane 
łącznie 34 szczepy bakterii Gram-ujemnych. Co intere-
sujące, zidentyfikowano m.in. gatunek K. pneumoniae 
produkujący KPC-2, następnie E. coli NDM-1 (+), 
Entero bac ter aerogenes wytwarzający IMP oraz A. bau­
mannii OXA-23 (+) [17].
Kolejny godny uwagi przypadek odnotowano 
w  2015 r. 74-letnia kobieta narodowości duńskiej 
została przyjęta do szpitala w Indiach, gdzie w trakcie 
hospitalizacji stwierdzono zawał serca i hipercholeste-
rolemię. Następnie 10 dni późnej pacjentkę przetrans-
portowano do szpitala w Danii. Co istotne, za pomocą 
technik MALDI-TOF, PCR i  MLST wśród badanych 
izolatów zidentyfikowano: bakterię K. pneumoniae 
ST147 produkującą NDM-7 i OXA-181, kolejno E. coli 
ST1284 NDM-5 (+) oraz szczepy A. baumannii ST2 
wytwarzające OXA-23 [30].
2.2 Karbapenemazy klasy A
Karbapenemazy klasy A reprezentowane przez 62 
β-laktamazy, zostały podzielone na 6 podtypów tj. IMI/
NMC-A enzymy, SME enzymy, GES enzymy, KPC 
enzymy, SFC-1 i SHV-38. Enzymy KPC (Klebsiella 
pneumoniae carbapenemases) odgrywają obecnie naj-
większą rolę wśród wszystkich karbapenemaz klasy A. 
Szczepy niosące gen blaKPC charakteryzują się opornoś-
cią na antybiotyki β-laktamowe, jak również posiadają 
dodatkowo inne mechanizmy, co ostatecznie prowadzi 
do niepowodzeń terapeutycznych [38]. Głównym pro-
ducentem karbapenemaz typu KPC jest K. pneumoniae, 
aczkolwiek enzymy te stwierdzono również u innych 
gatunków bakterii należących do rzędu Enterobactera­
les np. K. oxytoca, E. coli, Enterobacter spp., C. freundii, 
S. marcescens, Salmonella enterica, a nawet u pałeczek 
niefermentujących glukozy takich jak P. aeruginosa czy 
P. putida [27, 57, 72, 78]. Podobnie jak wśród bakterii 
produkujących inne mechanizmy, tak i tutaj obserwuje 
się zróżnicowany poziom oporności. Jednakże enzymy 
KPC, których znanych jest obecnie 22, wykazują naj-
szersze spektrum substratowe spośród opisanych 
β-laktamaz [57, 58, 78]. Globalne występowanie szcze-
pów K. pneumoniae KPC (+) przedstawiono w Tab. I.
Analiza literaturowa wskazuje, iż szczepy K. pneu­
moniae produkujące mechanizm KPC są najczęstszym 
czynnikiem etiologicznym zakażeń łożyska naczynio-
wego (52%), kolejno dróg oddechowych (30%) czy 
układu moczowego (10%) [83]. Z kolei dane uzyskane 
przez Campos A.C. i wsp. wykazały, iż szczepy K. pneu­
moniae KPC (+) głównie izoluje się z wymazu z odbytu 
(32%), następnie układu krwionośnego i moczowego 
(24%), dolnych dróg oddechowych (21%) czy ran 
pooperacyjnych (10%) [11]. Mechanizm KPC został 
po raz pierwszy zidentyfikowany u  K. pneumoniae 
w 1996 r. w Północnej Karolinie (USA). Szczepy KPC 
(+) z rzadkością izolowano w Stanach Zjednoczonych 
do roku 2005, w którym to odkryto kilka ognisk w szpi-
talach w New York i New Jersey. Od tego czasu doszło 
do gwałtownego rozprzestrzeniania się tych bakterii 
w populacji, o czym świadczy izolacja aż > 1 200 szcze-
pów produkujących KPC z próbek krwi w szpitalu 
w New Yorku w 2012 r. [61]. 
Warto nadmienić, iż w Izraelu już w roku  2006 
stwierdzono zwiększającą się liczbę ognisk epidemicz-
nych w szpitalach, wywołanych głównie przez szczepy 
K. pneumoniae KPC. Średnia liczba nowych przypad-
ków kształtowała się następująco: 2005 r. – 6 przypad-
ków (1,9 przypadków na 100 000 pacjentów); pierwszy 
połowa 2006 r. – 39,5 przypadków (11,8 przypadków na 
100 000 pacjentów); druga połowa 2006 r. – 89 przypad-
ków (27 przypadków na 100 000 pacjentów); pierwszy 
kwartał 2007 r. – 143 przypadków (41,9 przypadków na 
100 000 pacjentów). Co istotne, liczba nowych klinicz-
nych izolacji CRE gwałtownie wzrosła w drugiej poło-
wie 2006 r. zaś w pierwszym kwartale 2007 r., odnoto-
wano szczyt w miesiącu marcu tj. 55,5 przypadków na 
100 000 pacjentów. W związku z powyższym Minister-
stwo Zdrowia (MZ) w marcu 2007 r. wydało rozporzą-
dzenie mające na celu ograniczenie skali tego zjawiska. 
Specjalnie powołany zespół kontroli zakażeń objął nad-
zorem 27 Szpitali Opieki Medycznej. Warto podkreś-
lić, iż do dnia 31 marca 2007 r. łącznie u 1275 pacjen-
tów z wspomnianych 27 szpitali (175 przypadków na 
1 000 000 ludności) stwierdzano występowanie szcze-
pów wytwarzających karbapenemazy. Przed inter-
wencją MZ miesięczna częstość izolacji bakterii CRE 
wyniosła odpowiednio 55,5 na 100 000  pacjentów. 
Dzięki realizacji wytycznych Ministerstwa Zdrowia 
gwałtowny wzrost liczby ognisk epidemicznych został 
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zahamowany, a do maja 2008 r. liczba nowych miesięcz-
nych przypadków zmniejszyła się osiągając ostatecznie 
poziom 11,7 na 100 000 pacjentów (p < 0,001). Powyż-
szy efekt został osiągnięty przede wszystkim dzięki 
przestrzeganiu zaleceń Ministerstwa Zdrowia tj. izolacji 
pacjentów zakażonych lub skolonizowanych szczepami 
CRE, oraz wydzieleniu osobnego personelu i  sprzętu 
medycznego, co zapobiegało dalszej transmisji bakterii. 
Co niezwykle istotne, ogromną rolę odegrały również 
zespoły kontroli zakażeń, przeprowadzające szereg 
wizyt nadzorujących stosowanie wyżej wymienionych 
procedur czy też przestrzeganie obowiązkowych badań 
laboratoryjnych [77].
W Europie pierwsze szczepy KPC (+) pojawiły 
w Grecji (Kreta) w 2007 r. gdzie wybuchło ognisko epi-
de miczne, dotyczące łącznie 22 pacjentów [50]. Z kolei 
w okresie od stycznia 2007 r. do grudnia 2008 r. stwier-
dzono kolejne ognisko epidemiczne w szpitalu w Gre-
cji (Ateny) obejmujące łącznie 50 pacjentów skoloni-
zowanych bądź zakażonych bakterią K. pneumoniae 
KPC-2. Ostatecznie śmiertelność wśród pacjentów 
Oddziału Intensywnej Terapii OIT wyniosła 58,8% 
(n = 34), podczas gdy u pacjentów przebywających na 
innych oddziałach odpowiednio 37,5% (n = 16) [81]. Co 
więcej, dane literaturowe wskazują, iż w latach 2007–
2008 w  dwóch kolejnych szpitalach (Kreta, Saloniki) 
zaobserwowano ognisko epidemiczne wywołane przez 
bakterie produkujące KPC-2. Analiza przeprowadzona 
od lutego do grudnia 2008 wykazała, iż w 18  szpita-
lach w Grecji (Ateny n = 14; Kreta n = 3; Saloniki n = 1) 
u  173  pacjentów stwierdzono występowanie bakterii 
CRE tj. K. pneumoniae KPC-2 (+) [23].
Analizując kolejno dane uzyskane w  projekcie 
MOSAR (Mastering Hospital Antimicrobial Resi-
stance in Europe) stwierdzono, iż w latach 2008–
2011 u  pacjentów hospitalizowanych na Oddziałach 
Intensywnej Terapii lub Rehabilitacji w 18  szpitalach 
w Europie szczepy K. pneumoniae KPC (+) stanowiły 
największą grupę wśród bakterii produkujących karba-
penemazy. Analizując szczegółowo dane wykazano, iż 
w Grecji dominował klon ST258 (KPC-2), zaś we Wło-
szech ST512 (KPC-3). Z kolei w Izraelu stwierdzono 
ogromne zróżnicowanie bakterii K. pneumoniae tj. 
ST512, ST36, ST258, ST383, ST833, ST17 czy ST34 [5]. 
Ponadto dane uzyskane przez Agodi A. i wsp. wyka-
zały izolację 24 szczepów K. pneumoniae od 16 pacjen-
tów hospitalizowanych na Oddziale Intensywniej Tera-
pii w 2009 r. we Włoszech (Katania). Należy podkreślić, 
iż wszystkie badane szczepy wytwarzały karbapene-
mazę KPC-3 oraz zostały sklasyfikowane jako ST258. 
Na oddziale OIT dzięki wdrożonym środkom zapobie-
gającym oraz ścisłemu monitorowaniu przestrzegania 
przez personel medyczny zalecanych procedur zażeg-
nano występowanie szczepów CRE nawet pomimo sta-
łego przyjmowania nowych pacjentów. Powyższy fakt 
wyraźnie podkreśla, iż zoptymalizowane działania oka-
zują się skuteczne w ograniczeniu rozprzestrzeniania się 
bakterii opornych na antybiotyki [1].
W naszym kraju (Warszawa) w 2008 r. wyizolowano 
pierwsze szczepy K. pneumoniae KPC (+) od 56-let-
niego pacjenta (niepodróżującego w ostatnim czasie), 
przyjętego na Oddział Kardiologiczny z  innego War-
szawskiego szpitala z zapaleniem płuc o nieustalonej 
etiologii. Wyizolowane bakterie należały do klonu 
ST258, produkując jednocześnie KPC i  SHV-12 [6, 
12]. Kolejno do końca 2008 r. w Polsce wyizolowano 
33  szczepy z  mechanizmem KPC (K. pneumoniae 
n = 30, K. oxytoca n = 3) od 32 pacjentów w pięciu szpi-
talach w Warszawie. Od tego momentu nastąpiło szyb-
kie rozprzestrzenianie bakterii w całym kraju. W 2009 r. 
u  82  pacjentów zidentyfikowano 86  szczepów KPC 
(+) (K. pneumoniae n = 84, E. coli n = 2; w  przypadku 
E. coli bakterie wyizolowano od pacjentów jedocze-
śnie skolonizowanych przez K. pneumoniae). Analiza 
molekularna wykazała, że 97,4% szczepów K. pneu­
moniae (2008–2009) należało do klonu ST258 i tylko 
w sporadycznych przypadkach bakterie sklasyfikowano 
jako ST11 lub ST23. Z kolei dwa szczepy E. coli nale-
żały do ST93 i  ST224 i  najprawdopodobniej nabyły 
geny blaKPC od K. pneumoniae. W 2010 r. zidentyfi-
kowano aż 153 bakterii (w większości K. pneumoniae, 
raz E. coli) produkujących mechanizm KPC, z  czego 
większość izolatów pochodziła z Mazowsza (n = 126 
bakterii z 32 ośrodków). Szczepy KPC (+) pojawiły się 
również w tym czasie w województwie świętokrzyskim 
(kwiecień 2010 r. – luty 2011 r.) zarówno w ośrodkach 
leczniczych jak i domach opieki społecznej. Dzięki 
realizacji krajowych wytycznych dotyczących kontroli 
zakażeń w  2011 r. doszło do zmniejszenia całkowitej 
liczby izolacji szczepów KPC (+), która ostatecznie 
wyniosła 104. W marcu 2011 r. zaobserwowano nowe 
zagrożenie w województwie podlaskim, gdzie do końca 
roku wyizolowano 29 szczepów z 10 szpitali, głównie 
w Białymstoku [12, 96]. Podsumowując w latach 2008–
2011 szczepy KPC wyizolowano od 371 pacjentów, z co 
najmniej 58 szpitali w 34 lokalizacjach, ponadto zaob-
serwowano 3  regionalne ogniska epidemiczne z  epi-
centrum w Warszawie i Białymstoku. W naszym kraju 
najwięcej przypadków szczepów z mechanizmem KPC 
pojawiło się w ośrodkach w Warszawie oraz innych 
miastach województwa mazowieckiego. Należy jed-
nak zaznaczyć, że zarejestrowane przypadki dotyczyły 
również pacjentów przychodni, stacji dializ czy osób 
przebywających w domach opieki społecznej. Z rapor-
tów z  2012 r. wynika, iż w czterech regionach kraju 
odnotowano ogniska epidemiczne zakażeń K. pneu­
moniae KPC (+), dla porównania w 2013 r. zarejestro-
wano 5  ognisk [33]. Podsumowując w latach 2010–
2014 łącznie od 608 pacjentów wyizolowano szczepy 
KPC (+). W  przeważającej większości wyżej wymie-
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nieni pacjenci byli hospitalizowani w województwie 
mazowieckim, w nieco mniejszym odsetku w woje-
wództwie lubelskim, śląskim, podlaskim czy święto-
krzyskim. Co więcej, w 21 przypadkach chorzy pocho-
dzili z  innych regionów Polski m.in. Olsztyna, Łodzi 
czy Krakowa. Ponadto, nosicielstwo szczepów KPC (+) 
odnotowano u 209 pacjentów, z kolei u 399 pojawiły 
się objawy zakażenia tj. układu moczowego (51,6%), 
układu oddechowego (21,6%), skóry i tkanek miękkich 
(15,0%), krwi i  łożyska naczyniowego (10,1%) oraz 
tzw. wewnątrzbrzusznych infekcji (1,7%) [7]. Analiza 
genetyczna wykazała, iż w latach 2008–2009 ogniska 
epidemiczne w Warszawie i okolicach zostały spowo-
dowane przez szczep K. pneumoniae ST258 wytwarza-
jący mechanizm KPC-2. Co istotne, w innych regionach 
Polski zakażenia wywołane zostały przez K. pneumo­
niae ST258 lub ST512, KPC-3 (+). Ponadto, w szpita-
lach w Warszawie mechanizm KPC-2 zidentyfikowano 
również u C. freundii ST17 i E. cloacae ST254 [7]. 
Warto nadmienić, iż w 2010 r. opisano przypadek 
izolacji 4 szczepów K. pneumoniae produkujących 
jedno cześnie karbapenemazę KPC i 16S rRNA metylazę 
ArmA. Był to pierwszy raport występowania tych szcze-
pów w Polsce, jak również w Europie. Wyizolowane 
bakterie niosły geny blaKPC-2 i armA na 50-kb i 90-kb 
plazmidach. Naukowcy sugerują, że jednoczesna pro-
dukcja KPC-2 i 16S rRNA metylazy ArmA to nowa 
strategia umożliwiająca K. pneumoniae przetrwanie 
w warunkach szpitalnych nawet pomimo zastosowa-
nia w terapii aminoglikozydów i karbapenemów [92]. 
Należy zaznaczyć, iż w lutym 2014 r. zidentyfikowano 
po raz pierwszy w Polsce szczep E. coli ST479 wytwa-
rzający mechanizm KPC-3. Badany izolat charaktery-
zował się opornością na trimetoprim/sulfametoksazol, 
ciprofloksacynę, z zachowaniem wrażliwości na koli-
stynę i tygecyklinę. Z kolei w przypadku aminogliko-
zydów (gentamycyna) odnotowano średniowrażliwość 
[62]. Występowanie szczepów rzędu Enterobacterales 
produkujących KPC w Polsce przedstawiono na Ryc. 1.
W  chwili obecnej w naszym kraju drobnoustroje 
wytwarzające karbapenemazy typu KPC wzbudzają 
ogromny niepokój, przede wszystkim, dlatego, że brak 
jest antybiotyków o udowodnionej skuteczności w tera-
pii zakażeń wywołanych przez te szczepy, dodatkowo 
bakterie oprócz tego mechanizmu często produkują 
inne β-laktamazy m.in. ESBL oraz są wielolekooporne. 
Z reguły poza antybiotykami β-laktamowymi bakterie 
KPC (+) są niewrażliwe na większość aminoglikozy-
dów, fluorochinolonów, tetracykliny czy kotrimoksa-
zol. Co więcej, geny kodujące karbapenemezy KPC 
zlokalizowane są na głównie plazmidach, dzięki czemu 
z łatwością przenoszą się z jednej bakterii na kolejną 
należącą do tego samego lub różnych gatunków [31, 
34]. Najlepiej poznanym klonem KPC (+) jest K. pneu­
moniae ST258 posiadająca tzw. podwyższony potencjał 
epidemiczny. Szczep ten pojawił się najpierw w USA, 
a następnie w Izraelu, Grecji, a w chwili obecnej został 
zidentyfikowany w większości krajów świata, w  tym 
również w Polsce, gdzie jest to klon dominujący [31, 
56]. Zakażenia wywołane przez bakterie KPC (+) obcią-
żone są dużą śmiertelnością, w przypadku K. pneumo­
niae wynosi ona nawet 50% [31, 34]. 
2.3 Karbapenemazy klasy D (OXA)
Karbapenemazy klasy D określane, jako oksacy-
linazy (OXA) na podstawie sekwencji aminokwaso-
wej zostały podzielone na 12 podgrup tj. OXA-23, 
OXA-24/40, OXA-48, OXA-51, OXA-58, OXA-134a, 
OXA-143, OXA-211, OXA-213, OXA-214, OXA-229 
i OXA-235. Przy czym u bakterii K. pneumoniae ziden-
tyfikowano zaledwie kilka z nich tj. OXA-23, OXA-48, 
OXA-51 i OXA-58. Należy zaznaczyć, że OXA-48 to 
najbardziej rozpowszechniona karbapenemaza klasy D. 
U 92,5% szczepów izolowanych w Europie, jak również 
w Północnej Afryce gen blaOXA-48 zlokalizowany jest na 
IncL/M, niemniej jednak odnotowano również przy-
padki obecności tego genu w obrębie IncA/C, IncH czy 
Tn1999. Co więcej, w chwili obecnej wyróżnia się aż 10 
wariantów tego genu [45]. 
Głównym producentem OXA-48 jest gatunek 
K. pneumoniae, niemniej jednak u większości bakterii 
rzędu Enterobacterales stwierdzono wytwarzane tego 
typu karbapenemazy. Należy nadmienić, iż w analiza 
molekularna oraz epidemiologiczna przeprowadzona 
w  Niemczech, wykazała horyzontalny transfer genu 
blaOXA-48 pomiędzy K. pneumoniae a E. coli. Ponadto 
oprócz pałeczek okrężnicy enzymy OXA-48 zidenty-
fikowano m.in. u następujących bakterii tj. K. oxytoca, 
Enterobacter spp., Providencia rettgeri, C. freundii czy 
S. marcescens [45]. Mechanizm OXA-48 został po raz 
pierwszy wykryty u szczepu K. pneumoniae w 2003 r. 
w Turcji. Od tego roku endemiczne występowanie 
pałeczek produkujących OXA-48 stwierdzono m.in. 
w takich krajach jak: Turcja, Maroko, Libia, Egipt, Tune-
zja czy Indie [45]. Należy zaznaczyć, iż w nie których 
krajach Europy odsetek występowania szczepów 
wytwarzających OXA-48 jest równie wysoki. Dla przy-
kładu dane pochodzące z Hiszpanii (2013 r.) i Francji 
(2011–2012 r.) wskazują na 74,7% i 78% częstość wystę-
powania tego mechanizmu u szczepów produkujących 
karbapenemazy [45, 64, 74]. Ponadto, wyniki uzyskane 
w Hiszpanii (2013 r.) z 83 szpitali wskazują, iż K. pneu­
moniae, aż w 63% wytwarzała mechanizm OXA-48. Co 
więcej, w okresie 2013–2015 w Hospital Universitario 
de Canarias odnotowano 267 przypadków nosicielstwa 
bakterii produkujących karbapenemazy klasy D. Z kolei 
u 100 pacjentów (116 epizodów) wyizolowano szczepy 
OXA-48 (+) z następujących materiałów klinicznych, 
tj. w 43,42% przypadków z próbek pochodzących 
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z zakażeń układu moczowego, kolejno z miejsca ope-
rowanego (17,17%) czy krwi (17,0%) [47]. Należy pod-
kreślić, iż m.in. w takich krajach UE jak: Hiszpania, 
Francja, Wielka Brytania czy Niemcy zarejestrowano 
ogniska szpitalne wywołane przez bakterie OXA-48 (+) 
[7]. Listę krajów, w których wyizolowano szczepy 
K. pneumoniae OXA-48 (+) przedstawiono w Tabeli I.
Podsumowując, z europejskiego raportu ECDC 
wynika, iż w 2013 roku, tylko w jednym kraju euro-
pejskim tj. na Malcie raportowano endemiczną sytu-
ację występowania szczepów produkujących OXA-48, 
podczas gdy w 2015 roku już dwa kraje (Malta, Tur-
cja) zarejestrowały wystąpienie sytuacji endemicznej, 
a cztery kraje zgłosiły międzyregionalne rozprzestrze-
nienie (Hiszpania, Francja, Belgia, Rumunia) [2].
W ostatnich latach w Polsce odnotowano pierwsze 
przypadki pojawiania się pałeczek Enterobacterales 
wytwarzających karbapenemazę OXA-48. W  2012 r. 
w Białymstoku zidentyfikowano po raz pierwszy szczep 
E. cloacae ST89 produkujący karbapenemazę OXA-48 
u 76  letniego pacjenta, po przebytej operacji kardio-
chirurgicznej tj. pomostowaniu tętnicy wieńcowej oraz 
plastyki zastawki mitralnej i trójdzielnej. Po zabiegu 
operacyjnym pacjent został przeniesiony na Oddział 
Intensywnej Terapii, gdzie w 38 dobie zmarł na skutek 
dekompensacji serca, zaburzeń krzepnięcia, niewy-
dolności wielonarządowej i ostatecznie zatrzymania 
krążenia. Należy podkreślić, iż pierwsze szczepy E. clo­
acae oporne na karbapenemy wyizolowano od pacjenta 
w 24 dobie po operacji z materiałów takich jak: krew 
czy wydzielina oskrzelowa. Co więcej, bakterie E. clo­
acae wykazywały oporność także na inne antybiotyki tj. 
tygecyklinę i kolistynę. Analiza mikrobiologiczna obej-
mująca Test Carba NP potwierdziła, iż badane izolaty 
wytwarzały karbapenemazę, kolejno za pomocą metody 
PCR stwierdzono produkcję mechanizmu OXA-48, zaś 
analiza MLST wykazała, że szczepy MDR E. cloacae 
należały do ST89 [49].
Z kolei na podstawie danych uzyskanych przez 
Izdebski R. i wsp. w latach 2013 – styczeń 2017 stwier-
dzono izolację 54 szczepów produkujących karba-
penemazy klasy D od 52 pacjentów z różnych miast 
Polski (Biała Podlaska, Bochnia, Bydgoszcz, Ełk, Gro-
dzisk Mazowiecki, Kielce, Kraków, Poznań, Siemiano-
wice Śląskie, Słupsk, Sosnowiec, Szczecin, Warszawa). 
Dodatkowo u 14 pacjentów odnotowano informację 
o wcześniejszym pobycie za granicami kraju, przy czym 
w dwóch przypadkach u członków ich rodzin. Co wię-
cej, u 34 pacjentów ostatecznie rozwinęło się zakaże-
nie, podczas gdy u 18 wykazano jedynie kolonizację. 
Wyizolowane szczepy były niezwykle zróżnicowane 
genetycznie i reprezentowały następujące gatunki tj. 
K. pneumoniae (n = 37), gdzie dominował ST395, ko- 
lejno ST11, ST15 i ST101; E. coli (n = 14) ST38, ST410, 
ST648; E. cloa cae (n = 1) ST78; C. freundii (n = 1) ST124 
i E. aerogenes (n = 1). Wyżej wymienione bakterie pro- 
du kowały OXA-48 (n = 49), OXA-181 (n = 4) i OXA-
232 (n = 1). Geny blaOXA-48 zlokalizowane były głównie 
w  obrębie Tn1999.1 (n = 29) oraz Tn1999.2 (n = 15). 
Należy również dodać, iż u 43 izolatów geny blaOXA-48/181 
umiejscowione były w obrębie plazmidów, podczas gdy 
u 11 szczepów E. coli ST38 i ST648 i jednego K. pneu­
moniae ST336 blaOXA-48 na chromosomie [35].
Należy podkreślić, iż gen blaOXA-48 najczęściej iden-
tyfikuje się u klonu K. pneumoniae ST11, izolowanego 
w wielu krajach świata w tym m.in. Hiszpanii, Grecji, 
Tajwanie, Libii, Turcji czy Argentynie. Ponadto, w Hisz-
panii w 2013 r. wybuchło ognisko epidemiczne obej-
mujące 44 pacjentów wywołane przez K. pneumoniae 
ST11 OXA-48 (+). Należy dodać, iż u następujących 
klonów tj. ST14, ST15, ST101, ST147 i ST405 również 
wykryto gen blaOXA-48 m.in. w takich krajach jak: USA, 
Hiszpania, Czechy, Niemcy, Finlandia, Francja, Indie, 
Libia czy Japonia [45]. 
Substytucja bądź też delecja pojedynczych amino-
kwasów doprowadziła do utworzenia grupy pochod-
nych OXA-48, do których zalicza się m.in. OXA-181, 
OXA-204, OXA-232, OXA-163, OXA-244 bądź OXA-
245. Dla przykładu, OXA-181 rozpowszechniony jest 
w wielu krajach świata tj. Wielkiej Brytanii, Rumunii, 
Kanadzie, Singapurze, Południowej Korei, Japonii, 
Australii czy Nowej Zelandii. Niemniej jednak, więk-
szość zakażeń odnotowano w Indiach. Z kolei mecha-
nizmy OXA-204 i OXA-163 zidentyfikowano m.in. 
w Tunezji, Francji i Argentynie, podczas gdy OXA-244 
i  OXA-245 w Hiszpanii. Co więcej, szczepy K. pneu­
moniae produkujące OXA-232 odnotowano w  USA, 
Singapurze, Indiach czy Południowej Korei [45].
Należy zaznaczyć, iż w chwili obecnej wykryto 
także inne karbapenemazy klasy D tj. OXA-23, OXA-
24/40, OXA-51, OXA-58, OXA-134a, OXA-143, 
OXA-211, OXA-213, OXA-214, OXA-229 i OXA-235 
głównie u bakterii z rodzaju Acinetobacter a zwłaszcza 
A. baumannii, podczas gdy nie wykryto ich u gatunku 
K. pneumoniae [45].
3. Przegląd antybiotyków stosowanych w leczeniu
 zakażeń wywołanych przez szczepy oporne
 na karbapenemy
Bakterie Gram-ujemne produkujące karbapene-
mazy typu KPC, MBL bądź OXA-48, są wieloleko-
oporne (MDR) a jedynymi skutecznymi antybiotykami 
tzw. ostatniej szansy w leczeniu zakażeń wywołanych 
przez te drobnoustroje są: polimyksyna B, kolistyna 
(polimyksyna E), fosfomycyna, tygecyklina i niekiedy 
wybrane aminoglikozydy [27, 45]. 
Aktualną lekowrażliwość szczepów CR na kolistynę, 
tygecyklinę, aminglikozydy bądź fosfomycynę przesta-
wiono w Tabeli II. 
KARBAPENEMAZY PAŁECZEK JELITOWYCH – POCZĄTEK ERY POST-ANTYBIOTYKOWEJ? 281
1. 2013–2014 K. pneumoniae 51 7,4% (n = 4) bd Amikacyna, gentamycyna 90,2% (n = 46) 13
 – KPC    – 74,5% (n = 38)
 E. coli – VIM-1 6 0% bd     0% 0% 
2. 2013–2014 K. pneumoniae 187 43% (n = 76) 6% (n = 11) Gentamycyna – 29 bd 45
 KPC (n = 178),    (n = 16)
 VIM (n = 3)
 NDM (n = 1)
3. 2010–2013 CRE 280 26,1% (n = 73) 11,8% (n = 33) Amikacyna – 78,6% bd 65
 K. pneumoniae    (n = 220)
 (n = 242)    Gentamycyna – 38,3%
 E. cloacae (n = 22)    (n = 107)
4. 2015 CRE – E. coli 224 0% 2,2% (n = 5) Amikacyna – 37,5% bd 34
     (n = 84)
     Gentamycyna – 46%
     (n = 103)
 CRE – K. pneumoniae 150 2% (n = 3) 4,7% (n = 7) Amikacyna – 44,7% bd
     (n = 67)
     Gentamycyna – 58,3%
     (n = 88) 
5. 2008–2013 Enterobacterales 306 10% (n = 31) 40% (n = 122) Amikacyna – 78% bd 29
 – NDM    (n = 239)
 Klebiella spp. (n=180),    Gentamycyna – 90%
 E. coli (n = 80)    (n = 275)
6. 2012–2014 Enterobacterales 72 13,9% (n = 10) 38,9% (n = 28) Amikacyna – 62,5% bd 33
 – NDM Głównie    (n = 45)
 K. pneumoniae
 Enterobacterales 64 29,7% (n = 19) 39,1% (n=25) Amikacyna – 40,6% bd
 – VIM Głównie    (n = 26)
 K. pneumoniae
7. 2010–2012 K. pneumoniae 106 26,4% (n = 28) 47,2% (n = 50) Amikacyna – 25,5% 28,3% (n = 30) 64
 VIM-1 (n = 79);    (n = 27)
 KPC-2 (n = 22);     Gentamycyna – 52,9%
 OXA-48 (n = 4);    (n = 56)
 IMP-22 (n = 1)
8. 2012–2014 E. coli 121 0% 0% Amikacyna – 2,5% (n = 3) 7,4% (n=9) 54
 OXA-48 (n = 87);    Gentamycyna – 25,6%
 VIM-1 (n = 27);    (n = 31)
 KPC-2 (n = 4);
 NDM (n = 2);
 IMP-22 (n = 1)
9. 2015 K. pneumoniae 24 8% (n = 2) 0% Amikacyna – 100% bd 31
 – KPC-2    (n = 24)
 K. pneumoniae 45 11% (n = 5) 22% (n = 10) Amikacyna – 84% (n = 38) bd
 – OXA-232
10. 2006–2011 K. pneumoniae 103 13,16% (n = 5) 0,97% (n = 1) Amikacyna – 16,51% bd 43
     (n = 17)
     Gentamycyna –22,3%
     (n = 23)
        E. cloacae 85 0% 0% Amikacyna – 69,42% bd
     (n = 58)
     Gentamycyna – 84,0%
     (n = 71)
Tabela II
Aktualna lekowrażliwość szczepów Enterobacterales opornych na karbapenemy
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Z kolei skuteczność terapii skojarzonej vs. monote-
rapii wyrażonej jako odsetek śmiertelności w leczeniu 
zakażeń wywołanych przez szczepy CR przedstawiono 
w Tab. III.
Co interesujące, w 2015 r. w Hiszpanii, wyizolowano 
szczep XDR (Extensively Drug Resistance) K. pneumo­
niae od 36-letniej pacjentki z sepsą i immunosupre-
sją. Warto wspomnieć, iż u pacjentki zdiagnozowano 
Myeloid sarcoma, a następnie zastosowano chemiote-
rapię oraz allogeniczny przeszczep komórek macierzy-
stych. Badany szczep K. pneumoniae niosący następu-
jące geny oporności ma antybiotyki tj. blaKPC-3, blaTEM-1, 
blaSHV-11 i aac(6’)­Ib­cr, charakteryzował się wrażliwoś-
cią jedynie na kolistynę i gentamycynę, niemniej jed-
nak ze względu na wysokie ryzyko nefrotoksyczności 
odstąpiono od terapii tymi antybiotykami. Ponadto, 
brak alternatywnych schematów wymusił konieczność 
zastosowania karbapenemów. Przeprowadzone bada-
nia wykazały bowiem, efekt synergistyczny ertapenemu 
z meropenemem. Co najważniejsze, terapia z użyciem 
tej grupy antybiotyków β-laktamowych zakończyła się 
sukcesem terapeutycznym [67].
Na uwagę zasługuje również fakt, iż w kwiet-
niu 2014 r. w  Zjednoczonych Emiratach Arabskich 
z moczu 87 letniego mężczyzny wyizolowano szczep 
„pundrug” PDR (Pandrug-Resistance) K. pneumoniae 
MS6671, charakteryzujący się opornością na wszystkie 
testowane antybiotyki/chemioterapeutyki tj. antybio-
tyki β-laktamowe, aminoglikozydy (MIC > 256 mg/L), 
ciprofloksacynę (MIC > 32 mg/L), kolistynę (MIC – 
–128 mg/L), tetracykliny (MIC – 32 mg/L), tygecyk-
linę (MIC – 4 mg/L), trimetoprim/sulfametoksazol 
(MIC – 8 mg/L), fosfomycynę (MIC – 64 mg/L) i chlor-
amfenikol (MIC – 128 mg/L). Oporność na karbape-
nemy powiązana była z obecnością genów tj. blaOXA-181, 
ompK36, kolejno oporność na kolistynę spowodowana 
była inaktywacją mgrB. Ponadto nieskuteczność tygecy-
kliny wywołana została mutacją w ramR, co skutkowało 
zwiększeniem ekspresji acrAB, zaś oporność na fosfo-
mycynę spowodowana była obecnością genu fosA [93].
3.1. Kolistyna
Kolistyna została odkryta ponad 60 lat temu. 
Początkowo jednak, ze względu na skutki uboczne tj. 
nefro- i neurotoksyczność, nie była powszechnie stoso-
wana. Niemniej jednak, narastająca oporność na kar-
bapenemy sprawiła, iż chwili obecnej rekomendowana 
jest w leczeniu ciężkich zakażeń wywołanych przez 
szczepy CRE [45, 71]. Mechanizm działania kolistyny 
1. K. pneumoniae Zakażenia krwi-sepsa/2012–2013/ TG+GN: 23,8% (n = 5/21)  TG: 37,5% (n = 3/8) 23
KPC-3, SHV-11 i TEM-1 Retrospektywne  GN: 12,5% (n = 1/8)
2. K. pneumoniae ZUM, zakażenia krwi, układu oddecho- CL+TGC: 25% (n = 4/16) GN: 6,3% (n = 1/16) 11
KPC-3,VIM, CTX-M-15 wego, skóry i tkanek miękkich, zakażenia CL+GN: 40% (n = 2/5) CL: 40% (n = 4/10)
 w obrębie jamy brzusznej/2010–2011/ CL+FOS: 0% (n = 0/5)
 Prospektywne TGC+FOS: 33% (n = 2/6)
3. K. pneumoniae Zakażenia krwi/2010–2011/ TGC+CL: 30% (n = 7/23) TGC: 53% (n = 10/19) 72
KPC-3, KPC-2 Retrospektywne TGC+GN: 50% (n = 6/12) CL: 50% (n = 11/22)
  TGC+CL+MEM: 13% (n = 2/16) GN: 80% (n = 4/5)
  TGC+GN+MEM: 17% (n = 1/6)
4. K. pneumoniae CR Zakażenia krwi-sepsa/2012–2014/ FOS+MEM: 6% (n = 1/16) MEM: 43% (n = 3/7) 38
 Retrospektywne TGC+MEM: 25% (n = 1/4) IPM: 0% (n = 0/1)
  GN+MEM: 0% (n = 0/2) TGC: 0% (n = 0/1)
  FOS+MEM+TGC/MIN/AN: AMG: 20% (n = 1/5)
  12,5% (n = 1/8)
5. K. pneumoniae Zakażenia krwi, ZUM, zakażenia układu CL-R 42,6% (n = 23/54) 50% (n = 39/78) 73
KPC, KPC-3, KPC-2 oddechowego, zakażenia w obrębie jamy TGC-R 33,5% (n = 51/152) 31,9% (n = 29/91)
 brzusznej 2010–2013/Retrospektywne GN-R 39,8% (n = 47/118) 36,2 % (n = 25/69)
  MEM MIC
  ≤ 8 mg/L 32,5% (n = 79/243) 27,9% (n = 43/154)
  MEM MIC
  ≤ 8 mg 34,9% (n = 146/418) 32,0% (n = 64/200)/
Tabela III
Skuteczność terapii skojarzonej vs. monoterapii w leczeniu zakażeń wywołanych przez szczepy K. pneumoniae produkujące karbapenemazy
Objaśnienia skrótów: ZUM – zakażenia układu moczowego, TGC – tygecyklina, GN – gentamycyna, CL – kolistyna, FOS – fosfomycyna, MEM – mero-
penem, MI – minocyklina, AN – amikacyna, IPM – imipenem, AMG – aminoglikozydy, R – oporność, MIC – Minimal Inhibitory Concentration, 








(n) – liczba pacjentów, którzy nie przeżyli/liczba
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polega na przyłączaniu się do ujemnie naładowanych 
grup fosforanowych lipidu A, będącego składową lipo-
polisacharydu (LPS), co skutkuje utratą integralności 
błony komórkowej i ostatecznie prowadzi do śmierci 
komórki. Oporność na kolistynę spowodowana jest 
głównie modyfikacją cząsteczki LPS poprzez przyłą-
czenie L-Ara4-N i PEtN, co skutkuje zmniejszeniem 
ładunku ujemnego błony zewnętrznej i ogranicze-
niem wiązania się kolistyny. Zmiany te wywołane są 
głównie mutacjami w obrębie genów komponentów 
systemów regulacyjnych tj. mgrB, phoP/phoQ, pmrA, 
pmrB, pmrC bądź crrABC [45, 71]. W  szczególności 
inaktywacja genu mgrB, kodującego negatywne sprzę-
żenie zwrotne systemu regulacyjnego PhoQ/PhoP, to 
najczęstsza przyczyna oporności na kolistynę wśród 
szczepów K. pneumoniae. Ponadto, najnowsze bada-
nia wykazały, iż zamiana pojedynczego aminokwasu 
w  białku PmrB prowadzi do nadekspresji operonów 
pmrCAB i pmrHFIJKLM, które biorą udział w mody-
fikacjach LPS, co ostatecznie prowadzi do oporności 
na polimyksynę. Co więcej, w ostatnim czasie ziden-
tyfikowano nowy plazmid tzw. Plasmid Mediated 
Colistin Resistance niosący gen mcr­1, który koduje 
transferazę fosfoetanoloaminy, katalizującą przyłą-
czanie fosfoetanoloaminy do lipidu A, co okazało się 
być jedną z przyczyn oporności na kolistynę u bakterii 
K. pneumoniae jak i E. coli [45]. W lipcu 2016 r. w Belgii 
odkryto nowy gen mcr­2, wykazujący 76,7% nukleoty-
dowe podobieństwo z mcr­1. Nowo poznany gen mcr­2 
zlokalizowany był na plazmidzie IncX4 szczepów E. coli 
ST10 i ST167, u których jednocześnie nie stwierdzano 
obecności mcr­1 [70]. Dane literaturowe wskazują, iż 
28- i 30-dniowa śmiertelność pacjentów z zakażeniem 
szczepami CRE (n = 221) była istotnie statystycznie 
niższa w przypadku zastosowania terapii skojarzonej 
polimyksyn w porównaniu z monoterapią (OR – Odds 
ratio = 0,36; 95% CI – Confidence interval = 0,19–0,68; 
p < 0,01) [55].
We Włoszech, czyli miejscu endemicznego wystę-
powania K. pneumoniae produkujących KPC (+) 
stwierdzono gwałtowny wzrost oporności na kolistynę 
w  ostatnich latach z 12% (2011 r.) do 65% (2012 r.). 
Ponadto, dane pochodzące z 21 szpitalnych laborato-
riów wskazują, iż w okresie 2013–2014 odsetek szcze-
pów opornych na kolistynę stanowił aż 43% [45, 88]. 
Co więcej, inne wieloośrodkowe badania przeprowa-
dzone w tym kraju wykazały, iż oporność na kolistynę 
u  bakterii K. pneumoniae KPC (+) będących czyn-
nikiem etiologicznym zakażeń krwi wzrosła ponad 
3-krotnie, a tzw. 30-dniowa śmiertelność u tych pacjen-
tów wyniosła aż 51% [22]. 
Ponadto, dane pochodzące z Holandii wskazują, 
iż bakterie K. pneumoniae ST258 KPC (+) izolowane 
z ogniska epidemicznego w 2013 r. charakteryzowały 
się aż 100% opornością na kolistynę [45, 90].
3.2. Fosfomycyna
Ze względu na narastającą oporność bakterii na 
antybiotyki, fosfomycyna stosowana głównie doustnie 
w  leczeniu niepowikłanych zakażeń układu moczo-
wego, w chwili obecnej zyskała ogromnie na znaczeniu 
i rekomendowana jest w terapii zakażeń wywołanych 
przez szczepy CRE w formie i.v. [20].
Fosfomycyna to antybiotyk odkryty w 1969 r. o sze-
rokim spektrum, którego mechanizm działania polega 
na hamowaniu pierwszego etapu syntezy ściany komór-
kowej, poprzez inaktywację transferazy UDP-N-acetylo- 
glukozamino-3-enolopirogronianu, zwanej również, jako 
MurA [45]. Oporność na fosfomycynę powiązana jest 
z genem fosA kodującym transferazę glutationu, mody-
fikującą ten antybiotyk. Gen fosA3 został po raz pierw-
szy opisany u szczepu E. coli produkującego CTX-M 
w Japonii. Należy podkreślić, iż w chwili obecnej wyróż- 
nia się nowe podtypy wspomnianego genu tj. fosA2, 
fosA3, fosA4 czy fosA5 [20, 45]. Z kolei u bakterii Gram-
-dodatnich np. Staphylococcus spp., Enterococcus spp. 
czy Bacillus subtilis opisano enzym FosB o 48% podo-
bieństwie w sekwencji aminokwasowej z FosA, katali-
zującym reakcję pomiędzy cysteiną a fosfomycyną [20]. 
W Chinach, częstość występowaniu genu fosA3 
u pałeczek K. pneumoniae KPC (+) opornych na fos-
fomycynę wyniosła odpowiednio 55,6%. Należy pod-
kreślić, iż to właśnie w tym kraju raportuje się wysoki 
odsetek oporności na ten antybiotyk. Badania przepro-
wadzone w jednym ze szpitali wykazały, iż zaledwie 
43,4% szczepów K. pneumoniae produkujących karba-
penemazę typu KPC było wrażliwych na fosfomycynę. 
Co więcej, zbliżony odsetek wrażliwości na ten anty-
biotyk tj. 39,2% odnotowano w 12 innych szpitalach 
w tym kraju [45]. Z kolei dane pochodzące z Europy 
(Włochy) wskazują aż 90,2% oporność na fosfomy- 
cynę wśród szczepów K. pneumoniae produkujących 
karbapenemazy [15].
W leczeniu zakażeń wywołanych przez bakterie 
K. pneumoniae oporne na karbapenemy odnotowano 
efekt synergistyczny fosfomycyny z karbapenemami 
(70%), kolistyną (36%) bądź tygecykliną (30%). Nato-
miast w terapii zakażeń, gdzie czynnikiem etiologicz-
nym są szczepy produkujące OXA-48, dane literatu-
rowe wskazują na antagonizm pomiędzy fosfomycyną 
a kolistyną [20].
3.3. Tygecyklina
Tygecyklina to antybiotyk sklasyfikowany do glicyl-
cyklin, którego mechanizm działania polega na hamo-
waniu syntezy białek poprzez wpływ na interakcję ami-
noacylo-tRNA z miejscem A rybosomu [45, 76]. 
Nadprodukcja pomp efflux tj. AcrAB, jak również 
nadekspresja RamA, czyli pozytywnych regulatorów 
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AcrAB systemu efflux, jest jedną z głównych przyczyn 
zmniejszonej wrażliwości bakterii K. pneumoniae na 
tygecyklinę. Należy dodać, iż ostanie badania przepro-
wadzone w Chinach wskazują, iż pompy efflux OqxAB, 
również odgrywają istotną rolę w narastaniu oporności 
na ten antybiotyk [45].
Analizując lekowrażliwość na tygecyklinę należy 
zaznaczyć, iż w Grecji, w latach 2004–2010, aż 11,3% 
(n = 34/301) szczepów produkujących karbapene-
mazę typu KPC było opornych na tygecyklinę. Z kolei, 
dane pochodzące z lat 2013–2014 ze szpitalnych labo-
ratoriów we Włoszech wykazały, iż szczepy K. pneu­
moniae wytwarzające karbapenemazy charakteryzo-
wały się 6,0% opornością na tygecyklinę [45]. Jeszcze 
wyższą skuteczność odnotowano w 2015 r. w Indiach, 
gdzie zaledwie 2,2% szczepów E. coli oraz 4,7% bak-
terii K. pneumoniae było opornych na ten antybio-
tyk [42]. Ponadto, stwierdzono istotnie statystycznie 
niższy wskaźnik 30-dniowej śmiertelności u pacjen-
tów zakażonych szczepami CR w przypadku zasto-
sowania terapii skojarzonej tygecykliny w porówna-
niu z  monoterapią (OR = 1,83; 95% CI = 1,07–3,12; 
p = 0,03) [56].
3.4. Aminoglikozydy
Ze względu na fakt, iż szczepy oporne na karbape-
nemy niekiedy wykazują wrażliwość na aminogliko-
zydy, jest to grupa antybiotyków zalecana w mono- bądź 
też terapii skojarzonej do leczenia zakażeń wywołanych 
przez bakterie produkujące KPC, NDM lub OXA-48. 
W ostatnim czasie wykazano również, iż terapia genta-
mycyną bądź też w skojarzeniu z tygecykliną zmniejsza 
odsetek śmiertelności (20,7% vs. 61,9%) u pacjentów 
z  sepsą wywołaną przez klon K. pneumoniae ST512 
wytwarzający następujące mechanizmy oporności tj. 
KPC-3, SHV-11 i TEM-1 [28, 45]. Oporność na ami-
noglikozydy może być powiązana z genem rmtB, będą-
cym 16s rRNA metylazą, zlokalizowanym na następu-
jących plazmidach tj. IncF, IncA/C, IncK bądź IncN. 
Dane otrzymane w latach 2012–2014 w Chinach wyka-
zały, iż 95% bakterii (n = 72/74) K. pneumoniae ST11 
opornych na karbapenemy wytwarzało mechanizm 
KPC-2, zaś 2 szczepy NDM-1. Co więcej, u 34% 
(n = 25/74) izolatów K. pneumoniae stwierdzono obec-
ność rmtB, co warunkowało oporność na aminogliko-
zydy. W  ostatnim czasie zidentyfikowano nowy gen 
rmtF tj. 16S rRNA metylotransferazę, obecną u szcze-
pów Enterobacterales wyizolowanych m.in. w Indiach 
czy Wielkiej Brytanii. Co więcej, aż 20 na 34 opisanych 
drobnoustrojów opornych na aminoglikozydy, jedno-
cześnie wytwarzało mechanizm NDM-1. Z kolei, gen 
rmtF wykryto u 6 producentów NDM-1 wyizolowanych 
w Wielkiej Brytanii [70].
3.5. Karbapenemy
Karbapenemy zgodnie z zaleceniami mogą stanowić 
opcję terapeutyczną w leczeniu zakażeń wywołanych 
przez bakterie CR pod warunkiem, iż badany szczep 
wykazuje wrażliwość na antybiotyk z tej grupy. Ponadto 
zaleca się, stosowanie terapii skojarzonej karbapenemu 
z innym antybiotykiem, na który dany szczep jest także 
wrażliwy. Niemniej jednak, naukowcy wykazali, iż przy 
wartościach MIC karbapenemu > 8 mg/l terapia skoja-
rzona obarczona jest wysokim ryzykiem niepowodzeń, 
ze śmiertelnością ponad 35% [43]. Badania przepro-
wadzone przez De Pascale G. i wsp. na grupie pacjen-
tów Oddziału Intensywnej Terapii leczonych z powodu 
zakażeń szczepami K. pneumoniae CR wg. schematu 
tj. standardowe leczenie nieobejmujące karbapene-
mów (ST-Standard Treatment) vs. z  zastosowaniem 
karbapenemów (DC-Double Carbapenem) głównie 
ertapenemu wykazały, iż wystąpienie wstrząsu septycz-
nego, jak również wyższe poziomy prokalcytoniny były 
istotnie statystycznie częstsze u pacjentów otrzymują-
cych terapię DC. Z kolei, wartość 28-dniowej śmiertel- 
ności była statystycznie wyższa u pacjentów leczonych 
ST w porównaniu do DC (47,9% vs 29,2%). Ponadto, 
w  przypadku szczepów CR opornych na kolistynę 
odnotowano istotnie statystycznie wyższą eradykację 
stosując terapię DC [14]. Należy również zaznaczyć, 
iż badania Poirel L. i wsp. wykazały efekt synergis- 
tyczny imipenemu z ertapenem/doripenem bądź dori-
penemu z  meropenem/ertapenem w terapii zakażeń 
wywołanych przez szczepy KPC. Z kolei analizując 
bakterie OXA-48 zauważono efekt synergistyczny 
pomiędzy imipenem-ertapenem oraz imipenem-dori-
penem. Co istotnie, w przypadku szczepów NDM-1 
oraz jednoczesnych producentów NDM-1 i OXA-48 
nie odnotowano efektu synergistycznego pomiędzy 
karbapenemami [69].
3.6. Mechanizm NDM – możliwe do zastosowania
 w terapii antybiotyki/chemioterapeutyki
W przypadku szczepów K. pneumoniae wytwa-
rzających karbapenemazy typu NDM odnotowano in 
vitro synergistyczny efekt terapii skojarzonej kolistyny 
z fosfomycyną. Co więcej, kombinacja polimyksyny B 
i chloramfenikolu, również charakteryzowała się wyż-
szą skutecznością w leczeniu zakażeń wywołanych przez 
te drobnoustroje oraz zapobiegała narastaniu oporno-
ści na grupę polimyksyn [45]. Z kolei inni naukowcy 
odnotowali efekt synergistyczny pomiędzy aztrenamem-
-meropenem-kolistyną, kolejno meropenem-kolistyną 
bądź fosfomycyną-meropenem-kolistyną w  terapii 
zakażeń szczepami NDM-1 [84]. Ponadto, najnowsze 
badania wskazują, iż terapia skojarzona aztreonamu 
i avibactamu (nowy inhibitor β-laktamaz) jest efektywna 
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w leczeniu zakażeń, gdzie czynnikiem etiologicznym są 
szczepy produkujące metalo-β-laktamazy [45]. 
Dane literaturowe wskazują, iż duże dawki jak rów-
nież długotrwałe dożylne podawanie ertapenemu lub 
doripenemu zmniejszało gęstość bakteryjną w  przy-
padku zakażeń wywołanych przez K. pneumoniae 
NDM-1 (+). Warto nadmienić, iż podobne efekty 
zauważono stosując również standardowe dawki erta-
penemu tj. 1 g, co 24 h lub doripenemu tj. 500 mg, co 
8 h. Co istotne, powyższe wnioski odnotowano tylko 
w  przypadku szczepów opornych na karbapenemy 
wytwarzających mechanizm NDM-1 [45].
3.7. Mechanizm KPC – możliwe do zastosowania
 w terapii antybiotyki/chemioterapeutyki
W ostatnim czasie zwraca się szczególną uwagę na 
wysoki odsetek hospitalizowanych pacjentów skoloni-
zowanych przez szczepy K. pneumoniae produkujące 
karbapenemazy typu KPC. Skutkuje to wielokrotnie 
szpitalnymi ogniskami, co zwiększa ryzyko śmierci 
pacjentów, a zwłaszcza chorych przebywających na 
Oddziale Intensywnej Terapii. Wskaźniki śmiertel-
ności odnoszące się do zakażeń szczepami KPC (+) 
wynoszą odpowiednio od 22% do nawet 72%. Ponadto, 
ze względu na wielolekooporność drobnoustrojów 
produkujących mechanizm KPC, skuteczne wyleczenie 
pacjentów jest niezwykle trudne. W celu osiągniecia 
maksymalnego efektu bakteriobójczego oraz zmini-
malizowania rozpowszechniania się oporności wie- 
lokrotnie rekomenduje się terapię skojarzoną [87]. 
Dane literaturowe wskazują, iż w leczeniu zakażeń 
wywołanych przez szczepy K. pneumoniae KPC  (+) 
efektywna okazała się kombinacja karbapenemu z tyge-
cykliną, kolistyną bądź meropenem [45, 87]. Wielo-
środkowe badania przeprowadzone we Włoszech wyka-
zały, iż terapia skojarzona obejmująca, co najmniej dwa 
antybiotyki wykazujące aktywność in vitro przeciwko 
bakteriom K. pneumoniae KPC (+) wiązała się z niższą 
śmiertelnością, zwłaszcza u pacjentów z bakteriemią, 
zapaleniem płuc lub wstrząsem septycznym. Odsetek 
śmiertelności na podstawie tzw. 14-dniowego wskaź-
nika u pacjentów z bakteriemią wywołaną szczepami 
K. pneumoniae KPC (+) w przypadku zastosowania 
terapii skojarzonej wyniósł odpowiednio 32,0%, zaś 
w  monoterapii aż 51,3%. Podobne dane uzyskano 
u pacjentów z zapaleniem płuc, gdzie leczenie skoja-
rzone wiązało się z 25,0% odsetkiem śmiertelności, 
podczas gdy zastosowanie monoterapii skutkowało 
aż 49,1% śmiertelnością [87]. Niemniej jednak należy 
zaznaczyć, iż dane pochodzące z innych ośrodków, 
nie potwierdzają wyższej skuteczności terapii sko-
jarzonej nad monoterapią. W związku z powyższym 
wskazana jest kontynuacja dalszych badań na temat 
efektywności antybiotykoterapii w przypadku zakażeń 
wywołanych przez szczepy K. pneumoniae produkujące 
mechanizm KPC [45].
3.8. Mechanizm OXA-48 – możliwe do zastosowania
 w terapii antybiotyki/chemioterapeutyki
Omawiając kolejno, szczepy K. pneumoniae produ-
kujące karbapenemazy typu OXA-48, należy zwrócić 
uwagę, iż monoterapia karbapenemami nie jest zale-
cana w  leczeniu zakażeń wywołanych przez te drob-
noustroje. Dane literaturowe wskazują, iż zastosowanie 
terapii skojarzonej z sulbaktamem, meropenem i koli-
styną jest skuteczniejsze w leczeniu zakażeń, gdzie 
czynnikiem etiologicznym są drobnoustroje NDM-1 
(+) w  przeciwieństwie do bakterii wytwarzających 
OXA-48. Ponadto, kombinacja fosfomycyny z  imipe-
nem, meropenem i tygecykliną wykazywała synergi-
styczny efekt w przypadku szczepów K. pneumoniae 
OXA-48 [45]. 
Należy podkreślić, iż wartość tzw. 30-dniowej prze-
żywalności u pacjentów z zakażeniem krwi wywołanym 
przez szczepy Enterobacterales OXA-48 (+) wynosi aż 
50,0%. Podobne wyniki odnotowano w Hiszpanii, gdzie 
pomimo wysokiej wrażliwości szczepów K. pneumoniae 
wytwarzających OXA-48 na antybiotyki tj. amikacynę 
(97,2%), kolistynę (90,1%), tygecyklinę (73%) lub fosfo-
mycynę (66,2%) śmiertelność u tych pacjentów wynio-
sła odpowiednio 43,5% [45].
4. Podsumowanie
Systematycznie rosnąca liczba szczepów opornych 
na antybiotyki stanowi w chwili obecnej największe 
wyzwanie współczesnej medycyny. Nadużywanie anty-
biotyków stwarza presję selekcyjną dla drobnoustro-
jów, co przyspiesza pojawianie się i rozprzestrzenianie 
szczepów z mechanizmami oporności w środowi-
sku szpitalnym oraz co groźniejsze wśród pacjentów 
ambulatoryjnych. Dlatego też tak ważna jest wiedza na 
temat spektrum przeciwbakteryjnego antybiotyków, 
mechanizmów nabywania oporności na antybiotyki 
wśród bakterii oraz stałe pogłębianie wiedzy na temat 
epidemiologicznego występowania tych mechanizmów 
w Polsce. Należy również podkreślić, iż jedynie racjo-
nalna antybiotykoterapia dostosowana do profilu opor-
ność danego szczepu stwarza realne szanse na skuteczne 
zastosowanie antybiotyków u przyszłych pokoleń. 
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